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Relations entre la structure moléculaire 
et l’activité cancérogéne 
dans la série du carbazole 


PAR 


A. LACASSAGNE, N.-P. BUU-HOI, F. ZAJDELA et N. D. XUONG 


INTRODUCTION 


Dés les premiéres recherches entreprises pour détecter la substance 
contenue dans le goudron de houille et responsable de l’activité cancéro- 
gene de celui-ci, le carbazole (qui en est un constituant constant et 
important) fut essayé par Bloch (1922) et jugé inactif, comme d’ail- 
leurs les autres constituants alors connus du goudron. Ce résultat 
négatif fut bientét confirmé par Kennaway (1924), puis ultérieurement - 
par Schiirch et Winterstein (1935), ainsi que par Shear et Leiter (1941). 

Par contre, certains dérivés du carbazole ont été reconnus cancé- 
rogénes. Ce fut d’abord, par Schiirch et Winterstein, le 1,2-benzo- 
carbazole (1) (qui est également un constituant du goudron de houille). 
Il en est de méme d’un homologue de ce corps, le 9-méthyl-1,2-benzo- 
carbazole (11), synthétisé et essayé par Lacassagne, Buu-Hoi, Royer 
et Zajdela, 1947 (1). 

L’introduction d’un second cycle benzénique, qui conduit au groupe 
des dibenzocarbazoles plus fréquemment étudié, augmente l’activité 
cancérogéne. Des 3 dérivés expérimentés par Boyland et ses colla- 
borateurs (1937-1938), le 3,4-5,6 dibenzocarbazole (V) s’est montré 
le plus apte 4 donner, chez les souris, des épithéliomas cutanés par 
badigeonnages, et des sarcomes par injections; les 1,2-5,6- (III) et 
1,2-7,8-dibenzocarbazoles (IV) ne sont que faiblement cancérogénes. 
En outre, ces substances sont toxiques pour le foie, y produisent des 
foyers de nécrose et la prolifération des conduits biliaires. 

(1) En 1927, Matstn, DEsMEDT et JACQUIN, qui avaient précédemment admis 
l’absence de pouvoir cancérogéne du carbazole, revenaient sur cette opinion, a 
cause de l’apparition, trés tardive (plus de 2 ans) d’un épithélioma sébacé chez 
une de leurs souris. Toutefois, ces auteurs émettaient des doutes sur le degré de 
pureté du produit utilisé dans leurs expériences. En faveur de leur observation, 


faisons remarquer que les tumeurs obtenues par nous au moyen du 9-méthyl- 


1,2-benzocarbazole, aprés une latence trés longue, étaient également des épithé- 
liomas sébacés. 
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Dans les lignées de souris prédisposées A présenter spontanément 
des tumeurs particulié¢res, le pourcentage de celles-ci a été augmenteé : 
hépatomes (Strong, Smith et Gardner, 1938), adénomes pulmonaires 
(Andervont, 1939). 

Des épithéliomas et des sarcomes ont été obtenus aussi au moyen 
du 9-méthyl-3,4-5,6-dibénzocarbazole, par Kirby et Peacock (1946), 
bien que la méthylation diminue notablement I’activité cancérogéne 
du 3,4-5,6-dibenzocarbazole. 

A vrai dire, par comparaison avec les travaux effectués au moyen 
d’autres séries de composés polycycliques cancérogénes (hydro- 
carbures, benzacridines), le nombre des carbazoles étudiés jusqu’ici 
apparait modeste. C’est pourquoi, dans le cadre des recherches systé- 
matiques poursuivies a I’Institut du Radium sur les relations entre 
constitution chimique et activité cancérogéne chez les substances 
hétérocycliques azotées, nous avons étendu nos investigations a une 
série comprenant une quarantaine de dérivés du carbazole et de com- 
posés apparentés. 
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TECHNIQUE UTILISEE 


Les substances chimiques étudiées avaient été synthétisées a notre 
laboratoire de chimie organique (1). 

On les a systématiquement employées en injections sous-cutanées 
dans la région du flanc droit : 1 milligramme de substance dissoute dans 
Vhuile d’arachide neutralisée; 3 injections semblables 4 1 mois 
d’intervalle. 

Les souris utilisées appartenaient 4 la lignée pure XVII de notre 
élevage, exempte de tumeurs spontanées, et recevant ad libitum une 
alimentation semi-synthétique compléte. Les animaux des 2 sexes 
(par lots d’au moins 10 pour chaque substance essayée) étaient pesés 
une fois par semaine, sacrifiés in extremis et autopsiés. Pour l’examen 
histologique, on prélevait : la région injectée, les tumeurs et les gan- 
glions envahis ou suspects, ainsi que les organes suivants : foie, rate, 
reins, surrénales, gonades, poumons et hypophyse. 


RESULTATS 


Ils sont exposés dans les tableaux ci-aprés. 
1] est A remarquer que peu de substances de ce groupe se sont révélées 
cancérogénes (4 sur 42). Le dérivé le plus actif est le 3,4-5,6-dibenzo- 
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carbazole, dont l’index de cancérisation (obtenu par la méthode 
d’Iball) = 24,9, est trés voisin de celui indiqué par les auteurs 
antérieurs. 

Les sarcomes obtenus sont constitués par des cellules fusiformes, 
parfois polymorphes. 

Une intoxication progressive due a la plupart de ces substances 
s’est traduite par une mortalité assez importante vers les 5°-6® mois, 
consécutive a un lent amaigrissement, et par la tendance 4 développer 
des abcés dans différents viscéres (poumons, reins, foie, sous-maxil- 
laires, ovaires). On y trouvait souvent des infiltrations lymphoides. 
Il y avait, en outre, de l’hypertrophie du systéme réticulo-endothélial, 
un épuisement du cortex surrénal caractérisé par un appauvrissement 
souvent trés marqué des lipoides, une hypertrophie de l’hypophyse, 
un certain degré d’atrophie testiculaire. 

Chez la souris de la lignée XVII, aucune tumeur pulmonaire ou 
hépatique n’a été rencontrée. 


CONCLUSIONS 


Le groupe du carbazole est beaucoup moins riche en substances 
cancérogénes que le groupe de l’acridine que nous avons étudié 
antérieurement. 

Le dérivé le plus actif est le 3,4-5,6-dibenzocarbazole. Dans la lignée 
de souris X VII, on n’a pas constaté la production de tumeurs a distance 
(pulmonaire ou hépatique) signalées par certains auteurs dans d’autres 
lignées de souris prédisposées. 

Un grand nombre des composés étudiés possédent une toxicité 
parfois trés forte, ce qui montre — une fois de plus — que l’activité 
cancérogéne n’est pas toujours paralléle 4 la toxicité des molécules. 


(Travail du Laboratoire Pasteur de I’ Institut du Radium (*).) 
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Corps d’inclusion 
dans les adénocarcinomes mammaires 
de la souris 


PAR 


Maurice GUERIN 


L’irradiation générale des animaux favorisant la greffe des tumeurs 
(Guérin, 1949), nous avons pensé que cette influence des rayons X 
pouvait étre utilisée pour accroitre le pourcentage des tumeurs mam- 
maires spontanées de la souris, en exaltant l’activité du virus de 
Bittner. 

Les essais antérieurs étaient cependant peu encourageants. Déja, 
Furth et Furth (1936), aprés irradiation générale de souris Agées 
de 5 4 10 semaines, avaient constaté une diminution de moitié environ 
dans le pourcentage des tumeurs mammaires. Puis Kaplan (1947) 
avait noté aussi leur diminution. Enfin, Andervont -et Dunn (1950) 
avaient essayé, sans succés, de mettre en évidence le facteur lacté 
par irradiation de souris de la souche C, donnant moins de 1 p. 100 
de tumeurs mammaires. 

Malgré ces échecs nous avons renouvelé cette tentative en utilisant 
de jeunes souris adultes de 3 4 6 mois environ. Nous avons soumis 
30 souris femelles de l’élevage I. C. de |’ Institut du Cancer a une 
irradiation générale unique de 300 r. Comme résultat, des tumeurs 
mammaires se développérent chez 10 animaux alors qu’une seule 
tumeur apparaissait chez 10 souris témoins : il y avait donc, une 
augmentation significative du pourcentage de tumeurs et, fait surpre- 
nant, la moitié présentaient des corps d’inclusion. C’est l'étude de 
ces corps d’inclusion qui constitue l’objet essentiel de ce travail. 

Les virus ayant des dimensions trop faibles pour étre vus au micro- 
scope ordinaire, il est admis que les corps d’inclusion intracellulaires 
constituent un excellent test pour déceler indirectement leur présence. 

Ces corps d’inclusion peuvent siéger 4 la fois dans le noyau et dans 
le cytoplasme; certains se localisent uniquement dans le noyau (herpés 
simple) ou dans le cytoplasme, comme c’est le cas pour les corps de 
Negri de la rage, les corps de Bollinger du fowl-pox et les corps de 
Guarnieri de la vaccine (Rivers, 1952). Ils sont formés souvent d’un 
matériel cellulaire altéré, enrobant des corps élémentaires. 

Bien connus dans le cas des virus infectieux ordinaires, les corps 
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dinclusion ont été signalés plus rarement dans les néoformations 
tumorales a virus du régne animal ou végétal. 

Chez Vhomme, ils ont été décrits dans les verrues, o& Hyden (1947) 
a montré qu’a la différence du Molluscum contagiosum, le si¢ge est 
intranucléaire. Cependant, Lyell et Miles (1951), puis Bunting, Strauss 
et Banfield (1952) ont décrit des masses cytoplasmiques anormales. 

Chez le chien existe une papillomatose infectieuse buccale ot De 
Monbreun et Goodpasture (1932) ont signalé de grosses inclusions 
homogénes, basophiles, pouvant remplir presque complétement le 
noyau, tout a fait comparables aux corps de Lipschiitz des verrues 
humaines. 

Chez le lapin, des corps d’inclusion n’ont pas été retrouvés dans le 
papillome de Shope (Rous et Beard, 1934), malgré ses analogies avec 
la papillomatose canine et humaine. Par contre, ils ont été trés bien 
étudiés dans les.cellules du fibrome infectieux du lapin par Ahlstrém 
(1938), puis au microscope électronique par Bernhard, Harel et 
Oberling (1954). 

Chez le rat, nous avons décrit une papillomatose, qui présentait 
tous les caractéres du Molluscum contagiosum, inclusions cytoplas- 
miques comprises (Roussy, Guérin M. et P., 1945). 

Les corps d’inclusion ont méme été vus chez les animaux a sang 
froid : dans le cancer rénal de la grenouille (Lucké, 1952) et dans les 
papillomes de poissons (Lucké et Schlumberger, 1949; Nigrelli, 1952). 

Jusque dans le regne végétal, ils ont été décrits par Smith (1930), 
puis par Littau et Black (1952) dans le cytoplasme. 

Nous avons donc entrepris une étude systématique de tous nos cas 
de cancers mammaires spontanés et greffés chez la souris. Elle nous 
a permis de constater la présence de corps d’inclusion : quoique rares, 
ceux-ci ne sont pas absolument exceptionnels. Ainsi, sur 52 adéno- 
carcinomes mammaires de provenance variée, nous avons trouvé des 
inclusions, abondantes dans 2 cas et moins nettes dans 4 : c’est dire 
qu’on les constate dans 1/10 des cas environ. Dans le cas princeps, 
observé dés 1930, nous avions noté la présence de corps d’inclu- 
sion (fig. 1), mais nous l’avions considérée alors comme Il’indice d’une 
surinfection virusale de passage, accidentelle. 

De plus, nous avons étudié les tumeurs mammaires apparues dans 
2 souches, que nous entretenons a I’Institut du Cancer. 

L’une est la souche I. C. que nous avons ronstituée par croisement 
entre fréres et sceurs en 1938. Cette souch. 2st relativement pauvre 
en cancer mammaire puisque le pourcentage est voisin de 1 p. 100 
seulement. Or, sur une quinzaine de cancers mammaires observés 
jusqu’Aa maintenant, un seul cas présentait des corps d’inclusion 
abondants (fig. 2). L’autre est la souche XXXIX de Dobrovolskaia- 
Zavadskaia, riche en cancer mammaire. Sur 26 tumeurs, nous avons 
constaté la présence de corps d’inclusion dans 4 cas. 

Nous avons utilisé aussi une autre souche XLII de Dobrovolskaia- 
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Zavadskaia, Elle dérive d’une lignée provenant du stock « leaden- 
brown non agouti » du Dt J. M. Murray, apportée d’Amérique en 1932, 

Aprés 2 ans, du fait de la reproduction insuffisante, une femelle a 
été croisée avec un male C,, noir de Little. Depuis cette date jus- 


Fic. 1. — Tumeur mammaire spontanée T 1 de souris (cas princeps) : 
corps d’inclusion (c). 


qu’a 1952, ot la souche fut perdue, aucun cas de cancer quelconque 
n’est apparu (*). Dans cette souche, nous avons eu l’occasion d’étudier 
une tumeur survenue aprés greffe sans succés d’une tumeur mam- 
maire (T. 120) contenant un ultravirus, assimilable au facteur lacté. 
Or, dans cette tumeur, nous avons retrouvé des corps d’inclusion 
assez nets. 


(*) Communication personnelle de M™e . 
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Par ailleurs, certaines de ces tumeurs spontanées ont été trans- 
plantées avec succés. Nous avons pu étudier ainsi les tumeurs de 
greffe au cours des passages : ce sont les tumeurs T. 6, T. 72 et T. 120. 

La tumeur T. 6 est un épithélioma acineux entretenu sur 3 passages 


Fig. 2. — Tumeur mammaire spontanée de souris (souche I. C.) : 
corps d’inclusion (c). 


seulement. Parmi les 11 tumeurs de transplantation examinées, aucune 
ne contenait de corps d’inclusion. D’ailleurs, la tumeur d’origine n’en 
présentait pas, comme dans le cas suivant. 

La tumeur T. 72, provenant de la souche I. C., était un épithélioma 
glanduliforme d’aspect tubulo-papillaire. Il fut transplanté sur 52 pas- 
sages pendant 7 ans. Sur les 90 tumeurs de greffe examinées, aucune ne 
contenait des inclusions nettes. Il est a souligner que cette tumeur 
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au cours des transplantations ‘se présentait sous l’aspect de sarcome 
fusiforme dans 12 cas, dont 9 étaient associés a des éléments épi- 
théliomateux. 

La tumeur T. 120 a été l’objet d’une publication antérieure (Laplane 


Fic. 3.— Tumeur mammaire spontanée T 120 de souris (tumeur souche) : 
corps d’inclusion (c). 


de Séze, 1948; Laplane de Séze et Guérin, 1948). C’est un épithélioma 
indifférencié trabéculo-alvéolaire avec kystes hémorragiques, dont la 
transplantation en série est toujours en cours au laboratoire (plus de 
50 passages actuellement). Cette tumeur a été reconnue transmissible 
par un agent extracellulaire, filtrable sur bougie Chamberland L 1, 
qui parait assimilable au facteur lacté (Guérin, 1954). Il manifeste son 
activité par l’apparition de tumeurs mammaires, le plus souvent 
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multiples, aprés un délai compris entre 6 et 24 mois environ, chez les 
souris de notre souche I. C. greffées sans succés ou inoculées avec du 
filtrat A un age qui, le plus souvent, est de 2 A 6 mois. Sur 50 cas de 
telles tumeurs d’apparence spontanées, nous avons trouvé des corps 


Fic. 4. — Tumeur mammaire T 120, greffée sur souris de souche I.C. : 
corps d’inclusion (c), vus a un fort grossissement (x 2 600). 


d’inclusion nets chez 4 souris. La tumeur souche en contenait en quan- 
tité trés modérée (fig. 3). 

Cette tumeur a été transplantée parallélement sur des animaux 
males et femelles de notre souche I. C. dont nous avons examiné 
30 tumeurs de greffe : une seule présentait des corps d’inclusion évi- 
dents (fig. 4). Ceux-ci semblent donc se manifester plus rarement dans 
les tumeurs de greffe que dans les tumeurs d’apparence spontanée 
survenues aprés inoculation d’un virus filtrable. 


* —— 
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ETUDE DES CORPS D’INCLUSION 


Les corps d’inclusion que nous avons observés se présentent comme 
des corpuscules réfringents, arrondis ou plus souvent elliptiques, 
a contours nets, réguliers, d’aspect homogéne, bien qu’on puisse 
soup¢onner parfois une structure granulaire, qui correspondrait 4 
des corps élémentaires. Ils sont souvent entourés d’un halo clair, 
Leurs dimensions oscillent entre 2 et 8 microns environ : ils sont assez 
semblables 4 un globule rouge plus allongé que normalement. Rarement 
ils sont encore plus petits ou plus volumineux, atteignant presque les 
dimensions d’un ‘petit noyau. 

Le corps d’inclusion est de siége toujours cytoplasmique, jamais 
nucléaire. Il est unique dans la régle, double exceptionnellement. II 
occupe une situation variable dans la cellule : parfois, au contact 
du noyau, qu’il déprime en formant une encoche, il est plus souvent 
en plein cytoplasme, ot il persiste comme corpuscule indépendant au 
moment de la mitose (fig. 5). 

Les corps d’inclusion se développent: seulement dans les cellules 
épithéliales de l’adénocarcinome, mais jamais dans les cellules conjonc- 
tives, ni dans les autres épithéliums. Toutefois, ils peuvent apparaitre 
aussi dans l’épithélium mammaire normal au voisinage de la tumeur 
(fig. 6) ou a distance; mais, sur une trentaine de glandes mammaires 
d’animaux témoins, rious n’avons pas observé de corps d’inclusion 
incontestables. 

Dans les éléments glanduliformes, ils occupent rarement le pdle 
basal, mais, en général, le péle sécrétant de la cellule, parfois au contact 
de la membrane; ils peuvent méme étre expulsés dans la masse de 
sécrétion, ot ils se reconnaissent a leur forme et a leur coloration 
propre. Celle-ci varie selon les techniques. 

Sur les piéces bien fixées et bien colorées, les corps d’inclusion 
apparaissent nettement, méme aprés une simple hématéine-éosine 
ou aprés un trichrome de Masson au bleu d’aniline ou au safran, que 
nous utilisons comme coloration de routine : leur teinte est rouge- 
brique ou rouge-framboise, variant de l’orange au rouge-brun selon 
les nuances de coloration. Ils sont rouge vif aprés coloration au Mann, 
au Gomori ou au Kresazan de Romeis. Au Giemsa, ils apparaissent 
en bleu-noir. Leur coloration est négative avec le muci-carmin ou le 
MacManus-Hotchkiss, alors que les sécrétions se teintent en rouge 
intense avec cette derniére méthode. Au Weigert, ils se colorent en 
brun-rouge et au Fontana en brun-jaune. Enfin, avec le vert de méthyle- 
pyronine, ils peuvent se colorer en rouge vif, comme les constituants 
riches en acide ribonucléique, mais de facon trés inconstante. La 
réaction de Feulgen est négative. 

Ces corps d’inclusion doivent étre distingués d’autres formations 


. 
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qui peuvent préter 4 confusion. Nous éliminons aisément les inclusions 
de si¢ge nucléaire pour ne retenir que les globules de sécrétion et les 
plages de dégénérescence cytoplasmique. 

Les globules de sécrétion sont rarement aussi petits et coexistent 


Fic. 5. — Tumeur mammaire spontanée T 167 de souris : 
cellule en mitose avec corps d’inclusion (c). 


avec d’autres flaques liquidiennes de taille variée; les gouttelettes de 
sécrétion sont d’ailleurs souvent entourées par une couronne de cellules 
glandulaires ; de plus, elles se colorent en rouge vif au MacManus. 

Les plages de dégénérescence sont, en général, plus volumineuses, 
arrondies et non ovalaires, 4 contours moins réguliers, de structure 
plus granuleuse et de coloration moins rougeatre. Elles sont d’ailleurs 
localisées au voisinage des foyers de nécrose. 


BULL. DU CANCER, 1955, T. 42, N° 1. 3 


Break 
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Au contraire, les corps d’inclusion peuvent occuper une région 
quelconque de la tumeur; ils se rencontrent souvent dans les zones 
d’activité périphérique. Leur topographie et leur densité tumorale 
sont trés variables. Dans les cas les plus marqués, ils sont disséminés 


Fic. 6. — Glande mammaire normale chez une souris de souche XX XIX porteuse 
d’une tumeur mammaire : corps d’inclusion (c) dans une cellule d’un acinus. 


dans toute la tumeur; d’ordinaire, leur répartition est plus irréguliére 
avec des plages ou ils s’accumulent au point que presque chaque cellule 
en contient et d’autres ow ils se révélent sous forme de rares éléments 
épars. Leur présence est indépendante de la structure tumorale : 
ils existent aussi bien dans le type indifférencié que dans le type 
glanduliforme. Chez un méme animal, ils peuvent étre observés nette- 
ment dans une tumeur et manquer dans une autre. On concoit qu’il 
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yn soit difficile d’affirmer leur existence quand leur raréfaction devient 
es trop grande; aussi, nous ne l’avons admise qu’en présence de plusieurs 
le éléments indiscutables. 

és Les corps d’inclusion existent non seulement dans la tumeur pri- 


™ Fic. 7. — Tumeur mammaire T 120 de souris : embolie lymphatique 
, avec corps d’inclusion (c). 


- mitive, mais ils.peuvent se trouver dans les cellules en migration 
" lymphatique (fig. 7) ou dans les métastases constituées (fig. 8). 


DISCUSSION SUR LA NATURE DES CORPS D’INCLUSION 


" La nature et la signification de ces corps d’inclusion dans l’adéno- 
carcinome mammaire de la souris posent un probléme d’importance. 
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On pourrait, de prime abord, penser qu’ils représentent simplement 
des produits de nécrose cellulaire ou de sécrétion. Nous avons donné 
pour le diagnostic différentiel des corps d’inclusion les raisons qui 
militent contre cette hypothése. En ce qui concerne la sécrétion en 


Fic. 8. — Tumeur mammaire spontanée T 33 de souris : métastase pulmonaire 
avec corps d’inclusion (c). 


particulier, il faut souligner que c’est précisément dans le cas de la 
tumeur la plus sécrétante (T 72) que nous n’avons observé aucun 
corps d’inclusion. Ce fait n’exclut pas toutefois la possibilité au niveau 
des cellules tumorales d’une sécrétion anormale, dont la composition 
chimique serait absolument différente de la sécrétion ordinaire. En réa- 
lité, ces corps d’inclusion présentent les aspects attribués classiquement 
aux réactions cytologiques caractéristiques de la présence d’un virus. 


| 
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Leur constatation n’est pas nouvelle, puisqu’ils semblent avoir été 
observés dans le cancer au siécle dernier parmi les formations cellulaires 
auxquelles divers auteurs attribuaient une origine parasitaire. Borrel 
(1903), dont le travail fut confirmé par celui de Haaland (1905), a eu 
le grand mérite, il y a 50 ans, de les décrire, de les figurer et de soulever 
Vhypothése de leur rapport avec une origine virusale dans le cancer 
mammaire de la souris; mais il lui manquait les moyens actuels pour 
vérifier son hypothése. Nous savons maintenant que ce cancer, le 
plus fréquent chez cette espéce animale, est presque toujours sous la 
dépendance du facteur lacté ou virus de Bittner. 3 

Jusqu’é l’époque de sa découverte, en 1936, il était légitime de 
considérer la présence de corps d’inclusion comme due 4a une surinfec- 
tion accidentelle par un agent virusal surajouté : c’est l’interprétation 
que nous avions admise dans notre cas princeps, observé en 1930. 

Depuis, les corps d’inclusion authentiques ont rarement été signalés 
dans l’adénocarcinome de la souris. 

Tout au plus, dans leur tentative pour détecter par irradiation un 
agent tumoral mammaire dans la souche C de souris, Andervont et 
Dunn (1950) figurent-ils (fig. 8) un carcinome avec une cellule montrant 
une inclusion éosinophile nucléaire. 

Plus récemment, des infections virusales de passage ont été décrites 
chez la souris atteinte detumeur mammaire ou porteuse du facteur lacté. 

C’est ainsi que Kritzler, Mulliken et Turner (1951) ont constaté 
la présence de corps d’inclusion cytoplasmiques dans les principaux 
viscéres et dans la plupart des tumeurs greffées de l’adénocarcinome 
EO 771 transplanté dans la souche C,, de souris. Ce sont des corps 
homogénes, acidophiles, de 2 4 8 microns. II existe d’ordinaire une seule 
inclusion par cellule, entourée d’un halo clair, rarement 2 a 5. Un virus 
filtrable a été isolé et cultivé sur ceuf pendant 3 passages. Les par- 
ticules observées au microscope électronique ont des dimensions qui 
prédominent entre 50 et 60 millimicrons. Le virus inoculé cans la 
queue de la souris produit des lésions vésiculo-kératoides en 1 4 2 mois, 
mais seulement chez les animaux de souche étrangére (souche Suisse) et 
non chez les souris C,; d’origine. 

Peu aprés, Kilham (1952) a isolé chez des souris C,; H un virus, 
dénommé K, par inoculation intracérébrale de souris nouveau-nés. 
Le virus a été transmis sur 13 passages, provoquant une infection 
pulmonaire, caractérisée par une condensation avec prolifération de 
Vendothélium capillaire. Des corps d’inclusion sont présents dans les 
noyaux du poumon, mais non dans ceux des tumeurs mammaires 
(Fisher et Kilham, 1953). Le virus est filtrable; il se transmet par 
toutes les voies d’inoculation, surtout cérébrale et péritonéale, a 
toutes les souches de souris, mais les animaux adultes sont résistants. 
Kilham et Murphy (1953) le considérent comme un virus latent de la 
souris et ils ont entrepris des expériences pour savoir s’il est iden- 
tique ou en relation avec l’agent lacté de Bittner. 
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Pour juger de la nature des corps d’inclusion que nous avons constatés 
et voir s’ils étaient sous la dépendance d’un virus de passage, nous avons 
repris les expériences d’irradiation de souris, dont les résultats feront 
Vobjet d’un travail ultérieur d’ensemble. 


Fic. 9. — Tumeur mammaire chez une souris de souche I. C. aprés irradiation 
générale par rayons X : trés nombreux corps d’inclusion, dont l’un dans une 
cavité glanduliforme (c). 


Les premiéres tumeurs obtenues, ayant présenté des corps d’inclu- 
sion abondants (fig. 9), nous avons inoculé, avec le filtrat sur bougie 
Chamberland L, de l’une d’elles, 10 souris de souche Suisse a la racine de 
la queue, comme |’ont fait Kritzler, Mulliken et Turner (1951); mais 
nous n’avons vu apparaitre aucune lésion et n’avons pu mettre en 
évidence aucun virus. Avec le méme filtrat nous avons inoculé dans le 
péritoine 10 souriceaux nouveau-nés, agés de,moins de 24 heures, 
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et n’avons obtenu aucune manifestation pulmonaire : tous les animaux 
ont survécu. 

Avec une autre tumeur, nous avons injecté le filtrat sur bougie L, 
dans le cerveau de 10 souris de notre souche I. C. Agées de 3 mois, 
mais sans succés : une seule souris étant morte au 5° jour avec une 
grosse hémorragie cérébrale, un broyat de son cerveau a été toutefois 
réinjecté dans le cerveau de 5 souris de 3 mois sans aucun résultat. 
Méme insuccés aprés injection de filtrat dans le testicule de 10 souris 
de 5 mois. Enfin, inoculation de broyat d’une autre tumeur dans le 
cerveau de 5 lapins a été négative. 

Il résulte de ces tentatives que nous n’avons pu mettre en évidence 
aucun virus de passage dans ces tumeurs mammaires, 4 moins de 
supposer que ce soit un virus absolument latent ne pouvant se révéler 
par aucune manifestation pathologique. 

Le probléme important est de savoir si le virus de Bittner ne serait 
pas l’agent responsable de ces étranges formations intracytoplasmiques. 
La démonstration d’une telle hypothése n’est pas aisée : elle exigera 
une expérimentation longue et délicate, que nous avons amorcée. 

Si elle se vérifiait, ce fait impliquerait un cycle évolutif complexe 
de ce virus, qui se manifesterait sous forme de corps d’inclusion dans 
des conditions rarement réalisées normalement. C’est seulement dans 
des circonstances particuliéres, comme lirradiation générale des ani- 
maux, que la fréquence de cette phase évolutive se trouverait notable- 
ment accrue. Il resterait A en préciser les modalités et la signification. 

De cet ensemble, nous retiendrons le seul fait de l’existence assez 
rare de corps d’inclusion dans l’adénocarcinome mammaire de la souris. 
Ils ne peuvent représenter qu’une sécrétion anormale des cellules 
épithéliomateuses ou une réaction cytoplasmique sous linfluence 
d’un virus. Si leur présence est révélatrice de l’action d’un agent 
virusal, il ne semble pas que celui-ci soit un virus de passage; il n’est 
pas exclu que ce soit le virus de Bittner, c’est-a-dire le facteur lacté 
lui-méme. 


(Travail du Laboratoire de médecine expérimentale. Institut de Recherches 
sur le Cancer Gustave-Roussy. Directeur : P® Ch. OBERLING.) 
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Trois techniques cytochimiques 
pour caractériser les cellules néoplasiques 
dans les frottis vaginaux 
et présentation d’une coloration vitale 
pour le dépistage systématique du cancer utérin 
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H. KRITTER et C. HEROVICI 


Le cytodiagnostic est entré maintenant dans la pratique courante 
pour le diagnostic précoce et surtout dans le dépistage des affections 
malignes cervico-utérines. 

Nous sommes appelés a rencontrer dans nos consultations de dépis- 
tage un nombre toujours croissant de malades pour lesquelles la 
clinique et Vhistologie ne nous permettent aucune conclusion. 

Le cytodiagnostic devait, dans ces conditions, avoir une place de 
choix. 

Malheureusement, dans les cas limites et surtout lorsqu’on est en 
présence d’affections bénignes (hypertrophie de la muqueuse, polype, 
myome, cervicite), l’examen morphologique du noyau et du cytoplasme 
sur lequel se base la méthode de Papanicolaou, ne permet pas tou- 
jours de conclure avec certitude; c’est pourquoi il était naturel de 
chercher dans la cytochimie un complément d’informations et c’est la 
raison pour laquelle nous avons mis au point des techniques cyto- 
chimiques électives pour les acides nucléiques, les phosphatases alca- 
lines et le glycogéne. 


I. — LA MISE EN EVIDENCE SELECTIVE ET SIMULTANEE 
DES ACIDES NUCLEIQUES 
DANS LES NOYAUX DES CELLULES CERVICALES DE L’UTERUS 


Miescher, le premier, en 1868, isola des pyocytes ce qu'il appela 
la « nucléine » et ce qui plus tard prit le nom de « chromatine ». 

Le terme n’ayant pas de signification chimique précise, onle compléta 
par les notions d’oxy- et basichromatine, ce qui était faux car les 2 frac- 
tions prennent les colorations basiques et les 2 aspects ne sont dus 
qu’a une différence d’affinité tinctoriale. 
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On peut donc avec Henneguy parler d’une faillite de la chromatine. 

L’analyse chimique a montré que la matiére qui est appelée a 
constituer les chromosomes, est un complexe comprenant 96 p. 100 
de désoxyribonucléoprotéines et 4 p. 100 de ribonucléoprotéines. 

Du point de vue optique, cette matiére a la propriété d’absorber 
les rayons ultraviolets et cette capacité d’absorption est liée 4 la nature 
chimique des protéines présentes, surtout des nucléoprotéines, riches 
en tyrosine et tryptophane. C’est ainsi que Caspersson fut amené a 
mettre au point l’analyse microspectrophotométrique quantitative 
du noyau et a nous donner l’essentiel de nos connaissances actuelles 
sur la distribution intracellulaire des acides nucléiques. 

Brachet, utilisant le mélange d’Unna-Pappenheim (vert de méthyle- 
pyronine) et ensuite le mélange vert de méthyle-bleu céleste, a prouvé, 
lui aussi, que la chromatine du noyau est composée de désoxyribo- 
nucléoprotéines et le nucléole de ribonucléoprotéines. 

L’affinité du D. N. A. pour le vert de méthyle et du R. N. A. pour 
la pyronine a été interprétée d’abord comme étant la conséquence 
d’un phénoméne d’oxydoréduction, mais Pollister et Leuchtenberger 
(1949) et Kurnick (1950) ont montré que ces différences d’affinité 
étaient causées par le degré différent de polymérisation des acides 
nucléiques. Ainsi le D. N. A. dépolymérisé se colore avec la pyronine. 

Nous avons ajouté au mélange vert de méthyle-pyronine un colo- 
rant cytoplasmique pour la coloration du fond cellulaire et un tampon 
pour amener le pH 4a 4,5 qui nous a paru le meilleur. 


La formule du mélange est: 


Vert de méthyle (Geigy) sol. sat... ... gouttes 

Pyronine (Geigy) sol. gouttes 

Grange G . L gouttes 

Technique : 


1° Fixation a Valcool-éther qui ne doit pas dépasser 24 heures. 
L’optimum de la fixation est a 2 heures. 


2° Lavage trés soigneux a l’eau distillée pour enlever toute trace 
du fixateur. 

3° Temps de coloration avec le mélange vert de méthyle-pyronine- 
orange G : 1/2 heure. © 

4° Passage rapide dans l’eau distillée. 

5° Passage rapide dans les alcools de 70,95 et absolu. 

6° Montage dans l’huile de cédre. 


Résultats. — Le cytoplasme est orange; les noyaux sont verts; les 
nucléoles sont rouges. 


La flore microbienne Gram-négative est en rouge aussi. Ceci pré- 
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sente un intérét certain pour la découverte fortuite de gonocoques 
(2 cas). 


Indications. — Cette technique de coloration doit compléter l'étude 
morphologique dans les cas suspects (classe III). 

Elle met particuligrement bien en évidence le nucléole dans toute 
cellule en synthése protidique importante (cellules embryonnaires, 
tissus en voie de croissance, cellules néoplasiques) et d’aprés l’intensité 
du vert, permet une évaluation de la concentration en D. N. A., plus 
particuligrement élevée dans les cellules néoplasiques. 

Une deuxiéme indication, au moins aussi importante, mais qui fera 
Vobjet d’un travail ultérieur, est constitué par les noyaux des cellules 
irradiées, lesquels, colorés avec le mélange vert de méthyle-pyronin- 
orange G, peuvent constituer un critére pour le pronostic clinique. 


II]. —- LA TECHNIQUE DE GOMORI POUR LA MISE EN EVIDENCE 
DES PHOSPHATASES ALCALINES 


(Modifiée et adaptée a la cytologie cervicale de l’utérus.) 


L’objet de notre attention porte sur les phosphomonoestérases I 
ou phosphatases alcalines. 

Mise au point en méme temps en 1939 par Gomori a Chicago et 
Takamatsu a Tokio, la méthode qui les individualise a souffert de 
multiples modifications jusqu’aé nos jours, de sorte que l’on peut dire 
que presque chaque histochimiste a sa facon d’exécuter la technique 
initiale de « Gomori-Takamatsu ». 

Lison fait une revue critique de toutes ces variantes et conclut a la 
suffisance de la spécificité de cette réaction, 4 condition de la contrdéler 
par une préparation témoin dans laquelle l’activité des éventuelles 
enzymes a été empéchée au préalable. En ce qui concerne la localisa- 
tion des diastases, Lison est réservé. Nous le rejoignons car nous 
avons eu également l’impression que pendant les temps de la tech- 
nique, il peut se produire un déplacement des phosphatases alcalines 
du noyau vers le cytoplasme. 

Le principe de la méthode est le suivant : on caractérise cyto- 
chimiquement les enzymes, en leur soumettant un substrat chimique 
qui, aprés l’analyse, se dépose a l’endroit (ou supposé tel) de la réaction 
sous forme de substance colorée. 

Pour les phosphatases alcalines, le phosphate provenant de la scis- 
sion d’un glycérophosphate soluble, sous l’action des enzymes, sera 
précitpié in situ en phosphate de calcium, incolore, lequel sera visualisé 
par une transformation d’abord en phosphate de cobalt, incolore, 
puis en sulfure de cobalt noir. 

Glycérophosphate de Na... (PO,), Cas... (PO,)2 Cos... SCo. 
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A la technique d’origine de Gomori, nous n’avons changé que le 
fixateur en utilisant, ici encore, l’alcool-éther et nous avons ajouté 
un colorant cytoplasmique, l’orange G, lequel, une fois de plus, nous 
a donné satisfaction. 


Réactif : 
Véronal sodique 5 % . 
Chlorure de Ca 2% . 


Le pH du réactif est 9,5. 


Technique : 


1° Fixation : 2 heures dans l’alcool-éther. 

2° Incubation : 3 heures 4 37° dans le réactif. 

3° Lavage dans l’eau distillée. 

4° Chlorure de cobalt 2 p. 100 : 2 minutes. 

5° Lavage soigneux dans l’eau distillée. 

6° Sulfure d’ammonium 1 p. 100 : 1 minute. 

7° Eau courante. 

8° Déshydrater dans les alcools de 70°, 95°. 

9° Orange G solution saturée : 5 minutes. 

10° Alcool 95°, alcool absolu, xylol, montage dans le baume de 
Canada. 


PLANCHES I et II. 


Fic. 1. — Frottis vaginal normal, coloré avec le mélange vert de méthyle-pyronine- 
orange « G »: on note la charge en D. N. A. des polynucléaires. Grossissement : 
800 fois. 


Fic. 2. — Frottis endo-cervical, Cancer glandulaire. Coloration vert de méthyle- 
pyronine- orange- « G »: richesse en D. N. A. des noyaux néoplasiques. Grossisse- 
ment : 800 fois. 


Fic. 3. — Frottis cervical. Epithélioma malpighien. Technique de Gomori : abon- 
dance des phosphatases alcalines au niveau des noyaux néoplasiques. Grossisse- 
ment : 800 fois. 


Fic. 4. — Frottis endo-cervical. Fpithélioma glandulaire. Coloration au carmin de 
Best : on note la présence du glycogéne dans la cellule vaginale de la couche 
superficielle. Grossissement : 500 fois. 


Fic. 5. — Frottis cervical. Polype. Coloration au carmin de Best. Présence de glyco- 
géne dans les cellules cervicales. On remarque l’aspect caractéristique en croissant 
du dépét glycogénique. Grossissement : 1 200 fois. 


Fic. 6. — Frottis cervical. Coloration vitale. On note l’aspect atypique des noyaux. 
Grossissement : 800 fois. 
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La lame témoin est incubée dans un réactif duquel on a enlevé le 
glycérophosphate de sodium, ce qui exclut le premier temps de la 
chaine des réactions. 


Résultats de la technique. — Tous les éléments de la cellule sont 
colorés en orange, la présence des phosphatases alcalines étant traduite 
par un dépét noir. 


Indications. — Les mémes que celles de la technique des acides 
nucléiques. 
Ill. — LE GLYCOGENE DANS LES FROTTIS VAGINAUX 


ET CERVICAUX 
(Modification de la technique au carmin de Best) 


Chez les primates et surtout chez la femme, |’épithélium vaginal 
est celui dont les cellules, aprés celles du foie, contiennent la plus 
grande quantité de glycogéne. Cette notion date de 1880 et on la doit 
a Schiele. Depuis lors, toute une série de travaux ont essayé de prouver 
l’étroite liaison existante entre cette richesse en glycogéne et le fonc- 
tionnement ovarien. 

En ce qui concerne la cellule cancéreuse, Schiller, dés 1938, put 
montrer qu’elle était dépourvue de glycogéne. Cette notion qui n’est 
pas absolue d’aprés Broult, Moricard et d’autres, mais qui est valable 
dans l’immense majorité des cellules néoplasiques, doit pouvoir trouver 
une application pratique dans le domaine courant du cytodiagnostic. 

On peut déceler la présence du glycogéne dans les frottis vaginaux 
et cervicaux par la coloration rouge ou brunatre que cette substance 
prend quand on traite les prélévements avec une solution iodo-iodurée 
(technique de Mack). 

Nous lui avons préféré la technique au carmin de Best, car, plus 
histologique, elle permet, en plus de la mise en évidence du glycogéne, 
lobservation des cellules et de tous les autres éléments qu’on trouve 
dans le champ microscopique. Complétée par un bon colorant nucléaire, 
et nous avons choisi l’hématoxyline de Harris, on obtient de fort belles 
images sur lesquelles l’étude cytochimique est renforcée par une trés 
aisée étude morphologique. 

Nombre d’auteurs se sont déja employés 4 adapter la technique au 
carmin de Best aux frottis vaginaux et nous citons pour mémoire 
les variantes de Cruickshank, Hernberger, Hopman et a Paris, Schramm. 

En suivant le conseil de Lison, nous préparons toujours une lame 
témoin, traitée au préalable a la ptyaline salivaire, laquelle en hydro- 
lisant le glycogéne, nous prouve la spécificité des résultats. 

Comme dans les autres techniques présentées, nous sommes restés 
fidéles au fixateur de choix de la cytologie vaginale, |’alcool-éther. 
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Celui-ci, en effet, ne présente que l’inconvénient de chasser le glyco- 
gene vers un des péles de la cellule, ce qui est la cause des images de 
croissants, décrits par Lison et Vokaer dans leur communication 4 lg 
Société d’Endocrinologie (1949) et cet inconvénient est largement 
compensé dans la pratique quotidienne par la possibilité d’employer 
le méme flacon fixateur pour tous les prélévements effectués a la 
malade. 


Technique : 


1° Fixation dans l’alcool-éther. 

2° Rincer dans l’alcool 70°; alcool 50°; eau distillée. 

3° Hématoxyline de Harris : 10 minutes. 

4° Différencier 4 l’acide chlorhydrique a 1 p. 100. 

5° Laver a l’eau courante. 

6° Carmin de Best : 5 minutes. 

7° Différencier A Valcool méthylique; éthylique; eau distillée. 
8° Déshydrater et monter au baume de Canada. 


Résultats. — Le glycogéne est coloré en rouge d’autant plus vif 
que sa concentration est plus importante. Le cytoplasme en rose 
pale et les noyaux en bleu foncé. La structure nucléaire est particu- 
ligrement visible, ce qui permet aussi une étude morphologique. 


Indications. — Cette méthode de coloration trouve sa principale 
indication dans les frottis vaginaux et cervicaux douteux. II est évi- 
dent que la présence du glycogéne dans une cellule atypique est un 
argument pour la bénignité. Par ailleurs, la recherche du glycogéne 


dans les cellules vaginales constitue un excellent moyen d’exploration 
hormonale. 


IV. — UNE COLORATION VITALE DES FROTTIS VAGINAUX 


Le dépistage systématique du cancer utérin constitue la plus belle 
indication de la méthode cytologique car il s’adresse aux femmes qui 
n’ont pas de lésions apparentes et chez lesquelles, en conséquence, 
VYexamen histologique est inefficace. 

Les différentes statistiques anglo-saxonnes donnent une moyenne 
- de 4 p. 1 000 de cancers dépistés par le cytodiagnostic chez les femmes 
normales ou considérées comme telles, quand cet examen se fait en 
série, A tous les membres d’une collectivité ou d’une administration. 

En France, on a beaucoup discuté sur l’opportunité et la possibilité 
de la réalisation du dépistage systématique. L’argument de poids des 
uns est que le prix de revient d’un cancer dépisté, en comptant les 
frais de réactifs, le temps de travail de la laborantine et de la lecture 
du cytologiste, rendrait la méthode inacceptable dans les conditions 
actuelles, tout. au moins. 
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Cet argument perdrait toute sa valeur si on pouvait done examiner 
des cellules fraiches, vivantes avec une technique rapide qui permettrait 
d’effectuer cette investigation 4 la consultation méme. II ne serait, 
dans ce cas, pas question de diagnostic, mais tout simplement d’un 
triage entre les femmes dont les cellules du tractus génital sont absolu- 
ment normales et celles dont les cellules ne le sont pas et, dans ce cas, 
de poursuivre la chaine des autres explorations plus poussées, cyto- 
logiques et histologiques. 

La microscopie au contraste de phase est celle qui satisfait au mieux 
Yesprit, mais elle est loin d’étre au point. En attendant autre chose, 
une coloration vitale rapide qui dispenserait du temps de la fixation 
et des colorations prolongées, nous parait la meilleure solution actuel- 
lement. 

W. W. Ayre a proposé la méthode a la monométhyle-thionine, 
mais elle n’intéresse que les nucléoles en négligeant le reste de la 
cellule. 

Mackenzie et Fuller ont coloré des frottis vaginaux avec un colorant 
a base de 2:3:5-triphényl-tétrazolium. La technique demande tout 
de méme 20 minutes, ce qui lui enléve son utilité pour un triage rapide. 

Nous proposons une technique de coloration vitale qui permet une 
lecture & peine 1 minute aprés le prélévement. Dans ce but, nous 
utilisons le méme mélange de vert de méthyle-pyronine-orange G 
déja présenté dans lequel nous plongeons le frottis frais qui sera 
examiné ensuite entre lame et lamelle au microscope. 

Cette technique nous permet une appréciation rapide de l’index 
karyopycnotique, témoin de la stimulation cestrogénique et de l’aspect 
plissé ou non des cellules, ce qui est important pour apprécier la fonc- 
tion lutéale. Enfin, elle nous offre une image suffisante de la régularité 
des noyaux. 

Comme les artefacts nucléaires et cytoplasmiques sont en bonne 
partie dus a la fixation, on concoit facilement l’avantage de ce point 
de vue, que l’on acquiert lorsqu’on examine des cellules vivantes. 


Nous rapporterons dans une prochaine communication, les résultats 
et incidence que peuvent avoir ces 3 techniques cytochimiques et la 
coloration vitale présentées, sur le diagnostic précoce des affections 
malignes cervico-utérines, associées aux méthodes morphologiques 
de caractérisation des cellules néoplasiques. 


(Travail de l'Institut’ Gustave-Roussy. 
Directeur: Prof. R. HuGUENIN.) 
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Etude de Ia fixation 
et de l’élimination urinaire du P* 
dans les cancers avec métastases 


PAR 


C. ROMIEU, J. GARY-BOBO, A. PAGES, H. POURQUIER et E. THIBAUD 


Depuis trés longtemps, le métabolisme du phosphore dans l’orga- 
nisme humain et, surtout, sa participation aux métabolismes osseux 
et nucléo-protéiniques ont intéressé aussi bien les physiologistes que 
les médecins ou les chirurgiens. 

Depuis l’avénement des isotopes radioactifs, nombreux sont les 
chercheurs qui ont pensé a utiliser le phosphore radioactif pour suivre 
4 la trace le phosphore dans |’organisme. 

Les nombreux travaux de Hevesy et Chiewitz, Fischler, Taurog, 
Perlman, Chaikoff, Tuttle, Erf et Lawrence, Low Beer et collaborateurs, 
nous ont fixés sur le métabolisme intracellulaire et sanguin du 
phosphore radioactif chez le sujet normal et chez les hémopathes. 

Hevesy, Hahn, Taylor et collaborateurs ont étudié les facteurs 
modifiant ce métabolisme : la température, les corps chimiques, le pH. 

De nombreux chercheurs ont étudié la fixation du phosphore radio- 
actif chez les néoplasiques : cancers du sein (Kenny), lymphosarcome 
(Erf, Lawrence), ostéosarcome, fibrosarcome, leucosarcome. 

De toutes ces études, il ressort que la fixation cellulaire du phosphore 
radioactif dépend de : 


1° la quantité de phosphore contenue dans la cellule (sous forme 
de nucléoprotéines); 

2° la vitesse de renouvellement du phosphore; 

3° la vitesse de croissance du tissu. 

On comprend ainsi facilement que, d’une part, les tissus tumoraux 
trés actifs fixent au maximum le phosphore radioactif; d’autre part, 
les tissus normaux, tels que l’os, la rate, le foie, fixent beaucoup le 
phosphore. 

Ce sont les travaux purement chimiques de Laszlo et collaborateurs 
notant chez les cancéreux porteurs de métastases osseuses lytiques une 
véritable fuite du phosphore dans les urines, qui nous ont donné 
Vidée d’étudier l’élimination et la fixation du phosphore radioactif 
chez les malades porteurs de métastases osseuses, pour savoir s’il n’y 
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avait pas 1a, non seulement un moyen d’étude préliminaire de 1 ’effica- 
cité du traitement, mais encore peut-étre le moyen de détecter avant 
le stade clinique ou radiologique la présence de métastases. 

Dans notre étude actuelle, nous avons étudié la destinée du phosphore 
radioactif chez des malades porteurs de métastases décelées clinique- 
ment ou radiologiquement. 

Il convient de noter déja que, dans certains cas, l'étude de la fixation 
du phosphore a permis de déceler des métastases cliniquement mécon- 
nues et que les examens radiologiques ont confirmées ultérieurement. 

Nous avons donc effectué, chez un certain nombre de malades 
porteurs de métastases (osseuses ou non), un « tracage au phosphore 
radioactif » avec ses 2 temps : 

1° étude de la fixation locale; 

2° étude de l’élimination urinaire. 


LA TECHNIQUE EMPLOYEE 


I. — LE TRAGAGE Au P® 


Nous utilisons le P® qui nous est fourni par la pile Beppo de Harwell. 

On sait que le P® n’émet pas de rayonnement y, mais seulement 
un rayonnement 6 d’énergie moyenne 0,69 MeV traversant une épais- 
seur moyenne de 7 a & millimétres de tissus. 

Tout d’abord, il faut tenir compte des contre-indications médicales: 

— Insuffisance rénale. 

— Anémie au-dessous de 2 500 000 globules rouges au millimétre 
cube. 

—— Plaquettopénie. 

— Leucopénie inférieure 4 3000 leucocytes au millimétre cube. 

On fait ingérer au malade, 4 jeun depuis la veille, une dose de P® 
de 0,5 4 1 me diluée dans 50 centimétres cubes d’eau distillée. 


II. — MESURE DIRECTE DE L’ACTIVITE LOCALE 


a) Dose superficielle. — Nous avons pu, chez plus de 70 malades 
atteints d’affections diverses, utiliser le P® a titre diagnostique. Il 
faut l’administrer 48 heures avant l’exploration superficielle qui 
complete ainsi l’étude de l’élimination urinaire. L’examen ne doit 
pas étre pratiqué trop tét, car dans les premiéres 24 heures, des erreurs 
d’interprétation peuvent exister en raison de la présence du radio- 
phosphore dans le sang. On mesure ensuite, 4 l’aide du compteur de 
Geiger-Muller, mis au contact des téguments dans diverses régions 
Vimportance de la fixation. 
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Il faut utiliser un compteur cloche, a fenétre de mica possédant 
un blindage de plomb sur les cétés. 

On recherche, 48 heures aprés l’ingestion de la dose traceur, sur 
Yensemble du corps, et plus particuliérement sur le squelette et le 
crane, les champs pulmonaires, certains ganglions, ou encore a la 
demande du médecin traitant, les zones radioactives pouvant corres- 
pondre a des métastases. Un certain nombre de précautions sont 
indispensables pour éviter des erreurs possibles. 

Les mesures sont répétées A quelques jours d’intervalles. La compa- 
raison de zones symétriques est systématique. On tient compte des 
régions dont la vascularisation plus riche modifie la radioactivité de la 
zone explorée (coeur, gros vaisseaux, crane, etc.), et l’on prend la 
précaution d’évacuer la vessie. 

Il faut utiliser un compteur spécial a fenétre mince avec protection 
de plomb sur les e6tés, on peut ainsi établir une carte corporelle de la 
fixation et suivre dans le temps l|’évolution des chiffres. 

La fixation plus élevée n’a de valeur que si elle est bien supérieure 
a celle des tissus voisins de la zone symétrique (exemple : 564 contre 
186, 142, etc., voir schémas), compte tenu des fluctuations statistiques. 

Pour des tumeurs volumineuses, la limite est définie par balayage 
de la surface au moyen du compteur. Ce que nous savons de la faible 
pénétration des rayons 8 du P® permet de comprendre qu’on ne 
puisse tirer aucune conclusion sur l|’épaisseur de la tumeur (auto- 
filtration). 

Lorsqu’on porte plus particuligrement l’étude sur une tumeur 
superficielle, nous avons souvent associé la biopsie ou l’exérése-biopsie 
a l'étude in situ. L’exploration a donc été traitée en 3 temps : 


a) mesure de la radioactivité locale et délimitation de la tumeur (ou 
des tumeurs); 


b) mesure de la radioactivité locale aprés intervention, pour mesurer, 
par comparaison avec les zones environnantes et les mesures anté- 
rieures, si l’exérése a été complete (mesure trés approximative, sans 
valeur « histologique », mais qui renforce les constatations opératoires). 

Cette exploration est, bien entendu, sans valeur aprés une biopsie 
simple sur une volumineuse tumeur; 


c) étude du fragment biopsique : aprés pesée, sa radioactivité est 
mesurée en centimétres cubes sur des coupes minces (qq. mm d’épais- 
seur), réguliéres pour éviter de trop grandes erreurs de mesure. 

Les causes d’erreurs sont nombreuses et les chiffres n’ont de valeur 
que par comparaison et si les différences sont importantes. Un fragment 
de tissu sain prélevé aux limites de l’intervention, ou au voisinage, 
pour la peau surtout, permet la comparaison a volume égal. 

Récemment Neal, 4 Londres, a rapporté une méthode de mesure 
plus précise, que nous nous proposons d’employer : le fragment est 
pesé, dissout dans l’acide chlorhydrique concentré, et les mesures sont 
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faites avec un compteur 4 immersion par comparaison avec une solu- 
tion standard de P®, 

Enfin, nous avons essayé l'étude préopératoire des limites de cer- 
taines tumeurs et de leur propagation ganglionnaire ou de leurs 
métastases. 

L’étude peropératoire au compteur de Geiger-Muller permettrait 
de définir les limites tumorales en surface, définissant I’étendue de 
l’exérése. 

Elle a été réalisée pour les tumeurs du cerveau par Selverstone avec 
un matériel trés spécial. 


III. — MESURES INDIRECTES 


C’est l'étude de l’élimination urinaire; la technique originale que 
nous employons depuis 2 ans n’a pas été modifiée. 

Au moment de faire ingérer au patient la dose traceur du P®, nous 
en faisons une dilution au 1/2000 en admettant qu’en moyenne un 
sujet émet 2 000 centimétres cubes d’urine par 24 heures. 

De cette dilution, nous prenons 1 centimétre cube que nous déposons 
sur un porteur de papier buvard circulaire de 2,6 cm de diamétre. Ce 
porteur est mis en étuve séche 4 50° C pour évaporation de la partie 
aqueuse. Le malade ingére ensuite la dose voulue de phosphore radio- 
actif et, A partir de cet instant, on conserve intégralement, dans un 
récipient gradué, toutes ses urines pendant 24 heures. 

A la 6¢ heure, on préléve un échantillon de 1 centimétre cube d’urine 
que l’on dépose sur un porteur, puis en étuve, tandis que l’on note a 
part le volume urinaire émis 4 cet instant. 

On pratique de méme 4a la 24° heure et a la 48° heure. 

Dés que l’on a tous les échantillons séchés, on n’a plus qu’a les 
passer sous le compteur de Geiger-Muller pour noter leur radioactivité 
respective en coups, minutes. 

Comme l’on connait le volume d’urine correspondant A chaque 
échantiilon, on n’a plus qu’a multiplier la radioactivité du porteur par 
le volume d’urine en centimétres cubes, tandis que celui du porteur 
test sera multiplié par 2 000. 

La simple division du chiffre de radioactivité du porteur d’urine 
par celle du test x 100 donne le pourcentage de phosphore radioactif 
rejeté par les urines. 

Exemple : Mlle B... M. 

Le 16 septembre 1953, recoit 1 millicurie de phosphore radioactif. 

Le test au 1/2000 c donne 1 465 coups /minute. 

Le test urine, 6° heure, donne 539 coups /minute pour un cihesini 
d’urine de 250 centimétres cubes. 

Le test urine, heure, donne 185 coups /minute pour un volume 
d’urine de 900 centimétres cubes. 


i 
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Le test urine, 48° heure, donne 152 coups /minute pour un volume 
d’urine de 2 200 centimétres cubes. 

On a donc : 

—- pourcentage de phosphore radioactif rejeté a la 6° heure : 


539 x 250 x 100 
1465 x 2000 


—- pourcentage de phosphore radioactif émis 4 la 24° heure : 


185 x 900 x 100 
1465 x 2000 


—. pourcentage de phosphore radioactif émis a la 48° heure : 


152 x 2200 x 100 
1465 x 2000 


(Toutes les mesures sont effectuées au méme moment : 72° heure.) 


= 45% 


= 5,6 % 


= 11,4 % 


DONNEES ET RESULTATS 


1° Etude de la fixation locale. — Nous n’envisagerons pas ici |’étude 
de la fixation du P® comparative avec |’élimination urinaire qui sera 
vue (paragraphe suivant), mais seulement les résultats obtenus en 
connexion avec une intervention d’exérése ou une biopsie. 

Nous avons déja pratiqué cette méthode depuis 1951 comme étude 
préopératoire des limites tumorales et des métastases éventuelles 
pour diverses tumeurs : tumeurs du sein avec ou sans métastase gan- 
glionnaire connue; une tumeur du sein métastasée a la cuisse; une 
tumeur du sein avec métastase ulcérée; une tumeur utérine 4 métastase 
tibiale, un mélanome malin du pied a métastase inguinale. 

Les informations que nous en avons retirées ont guidé |’intervention 
ou, au contraire, contre-indiqué toute exérése. 

Les fragments biopsiques aprés fixation du P*® permettent de 
déterminer un taux de fixation qui varie suivant la nature de la tumeur 
et qui permet de prévoir l’effet thérapeutique, non seulement du P®, 
mais aussi des rayons X comme lI’a souligné Low-Beer. 

En présence de plusieurs lésions apparentes a biopsier, le taux 
de fixation traduit par l’intensité de rayonnement enregistré au comp- 
teur permet de choisir le foyer tumoral le plus « actif », comme nous 
lavons observé a bien des reprises. 

De méme, |’étude comparative de foyers irradiés, et de foyers non 
traités, montre.par la moindre fixation |’effet du traitement sur la 
tumeur (voir fig. 1 et 2). 


2° Etude de lV’élimination urinaire. — Dés le début, l'étude conjuguée 
de l’élimination urinaire et de la fixation locale nous a permis, non 
seulement de confirmer la présence des métastases, mais méme d’en 
déceler de nouvelles. 
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Comme nous le dirons plus loin, la nature histologique de la tumeur 
n’a pas paru influer sur la fixation du P*®, sauf, bien entendu, dans 
des cas évidents de tissus extrémement riches en phospholipides, 
tels que le tissu lymphoide. Nous avons écarté de notre étude les maladies 
de systéme, telles que les leucémies, Hodgkin, etc. Nous avons cepen- 
dant conservé les réticulopathies malignes et les réticulosarcomes 


qui sont a la limite des affections néoplasiques. 

Notre étude a porté sur 50 cas de néoplasmes trés divers, se décompo- 
sant en: 7 cancers du sein, 2 cancers du col utérin, 3 cancers du poumon, 
3 cancers du rein, 2 cancers de la prostate, 1 cancer du testicule, 
1 cancer du thymus, 1 cancer du rectum, 1 cancer du pancréas, 3 ostéo- 
sarcomes, 7 mélanomes malins, 5 lymphosarcomes, 7 réticulosar- 
comes, 5 réticuloses malignes, 1 thymone malin. 

Les résultats détaillés apparaissent dans le tableau suivant : 

METASTASES 
CANCER 
Cas PRIMITIF TION DU P| FIXATION 
OssEusSESs | AUTRES 
| 0 N N 
, ostéose 0 — + 
diffuse 

\ 
humérus 
rein rachis poumons | ——— ++ 
cétes 
0 ganglions | —-— — + 
ganglions 

tes \ / peau —— ++ 
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METASTASES 
CANCER LIMINA- 
Cas PRIMITIF TION pu P| FIxXation 
OssEusEs | AUTRES 
thymome \ 
( 
B.. : 0 peau — + 
«/ Carcinome 0 peau + 
peau 
G. | tibia ganglions _- 4 | 
‘| rachis 0 - —_—— 
-| bassin 0 
| 
Biss 0 ganglions — + + 
0 cuisse — + 
0 ganglions - ++ | 
0 ganglions | — — — | 
\ isolé 
. réticulo- | 0 ganglions ++ 
.( sarcome crane plévre | 
\ ganglions 
dD. : cétes 0 
\ | 
= 0 ganglions + + 
réticulo- \ crane ganglions + + 
sarcome rachis 
. 0 ganglions | 
poumons 
! 
cétes 
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METASTASES 
. CANCER LIMINA- 
Cas PRIMITIF TION DU P FIXATION 
OssEUSES | AUTRES 


multiples 
+ 


La valeur des signes est la suivante : 


N Normale légérement diminué 
+ augmenté diminué 
+ + trés augmenté —-—— trés diminué 


L’ensemble des résultats de notre étude peut se traduire ainsi : 


a) Métastases osseuses pures: 
Dix-neuf cas dont : 


— 1 cas de petite métastase localisée (radius) ot 1|’élimination 
urinaire est trés élevée, la fixation locale trés faible; 


— 8 cas de métastase unique, mais importante (rachis, bassin, 
fémur, etc.), avec : 


Vélimination urinaire : 


— légérement diminuée. ..... . 6 cas 
— nettement diminuée ....... 2 cas 


la fixation locaie : 


— légérement augmentée . 


26 
— nettement diminuée . 3 cas 


— 6 cas de métastases multiples (tailles variables) avec : 


’élimination urinaire : 
— nettement abaissée. ....... 3 cas 
— trés abaissée. . 3 cas 
la fixation locale : 
— subnormale . 
— nettement augmentée....... 3 cas 
—  nettement abaissée. ....... 1 cas 
— légérement augmentée ...... 3 cas 


~~ 4 ostéoses cancéreuses diffuses, avec |’élimination urinaire trés 
abaissée, la fixation locale augmentée. 
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, b) Métastases ganglionnaires pures: 


Quinze cas dont : 
' — 6 cas de métastases ganglionnaires isolées, mais de volume 
important; 

Vélimination urinaire : 

| — légérement abaissée ....... 2 cas 


— trés abaissée.. ......... «1 cas 
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Fic. 3. — Conception générale de l’élimination urinaire du P*2 
chez les néoplasiques. 


la fixation locale : 


— nettement abaissée. . ...... 1 cas 
(ostéosarcome) 

— légérement augmentée ...... 3 cas 

— trés augmentée ......... 2 cas 


— 9 cas de métastases ganglionnaires multiples avec : 


lélimination urinaire : 


— peu abaissée. . 2 cas 
— abaissée. . 4 cas 
— trés abaissée. . 3 cas 


la fixation locale : 


— légérement augmentée . ..... 3 cas 


yo” 
prtanté metastasé i 
{me 
Metastases multiples 
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c) Métastases combinées (osseuses ganglionnaires) et viscérales : 
Seize cas avec : 


Vélimination urinaire : 


— peu abaissée. . 3 cas 
— nettement abaissée. . 8 cas 
— trés abaissée. . 0 cas 
. la fixation locale : 
— subnormale . 2 cas 
— légérement augmentée . 6 cas 
— trés agumentée . 8 cas 
— trés augmentée . 8 cas 


Il apparait donc que la rétention du P® par les métastases et, par 
suite, l’élimination urinaire du P®, seraient surtout fonction du volume 
de ces métastases plutét que du type histologique méme du néoplasme 
primitif. Confirmant ainsi les travaux de Lalszo et de ses collaborateurs, 
nous avons pu observer qu’une toute petite métastase ostéolytique 
créait une véritable fuite du phosphore radioactif dans les urines. 
Lorsque le volume ou le nombre des métastases augmente, cette 
constatation ne parait plus valable, car la masse méme de la tumeur, 
ostéolytique ou non, contient suffisamment de phospholipides pour 
provoquer une rétention du P® dans l’organisme et, par suite, une 
élimination urinaire trés diminuée. 

-Se basant sur les mouvements du phosphore non marqué, Laszlo 
conclut que les métastases ostéolytiques se soldent par une fuite 
phosphorée avec augmentation de son taux urinaire, s’opposant 
a la rétention du phosphore, caractéristique des métastases ostéo- 
blastiques. L’emploi du radiophosphore permettant des mesures 
plus précises nous a amenés 4 des constatations un peu plus nuancées. 
Il devient nécessaire de distinguer en matiére de métastases osseuses 
entre aspect qualitatif et aspect quantitatif. 

Premiére éventualité. —- Il n’existe qu’une seule métastase osseuse 
de petit volume. Ici, l’on observe bien une augmentation de l’excré- 
tion du phosphore. Un de nos malades porteur d’une métastase ostéo- 
lytique unique de |’extrémité inférieure du radius, de la taille d’une 
piéce de 5 francs, répond tout a fait a la conception de Laszlo. 

Deuxiéme éventualité. — Il existe : 

— soit de nombreuses petites métastases ostéolytiques; 

— soit une seule métastase, mais d’assez gros volume; 

— soit des lésions d’ostéose cancéreuse diffuse. 

Dans tous ces cas, on peut noter, lorsque les foyers sont assez super- 
ficiels, une nette fixation du P® et, bien entendu, une rétention de 
Visotope plus ou moins importante. En somme, l’interprétation parait 
assez facile et presque exclusivement d’ordre mécanique : le phosphore 
est d’autant plus retenu par l’organisme que les métastases ou il est 
susceptible de se fixer sont plus volumineuses ou plus nombreuses. 
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En se basant, comme Laszlo, sur leur qualité, il semblerait donc vrai 
de dire qu’il ne peut y avoir de processus ostéolytique pur lorsque les 
foyers secondaires sont nombreux ou vastes, les mutations calciques 
locales associant destruction et reconstruction. 

Mais, nous n’avons pas borné nos recherches aux seules métastases 
osseuses. L’étude des métastases ganglionnaires apporte également des 
précisions importantes. La continuité du syst¢me lymphatique fait qu’il 
n’y a pas, a proprement parler, d’atteinte monoganglionnaire. En tout 
cas, lorsqu’elle parait exister cliniquement, on a affaire A une adéno- 
pathie de volume tel qu’on peut dire qu’il n’y a pas dans ce type de 
métastase l’équivalent du premier cas envisagé pour les foyers osseux. 

Qu’il existe plusieurs petits ganglions dans un gite précis, ou une 
grosse adénopathie, ou a priori une polyadénopathie (qui correspon- 
drait, somme toute, a l’ostéose diffuse), on obtient toujours une fixation 
et une rétention du phosphore; l’explication en est 4 la fois quantitative 
et qualitative : quantitative puisque, la encore, plus il y a de points 
de stockage, moins il y a de phosphore excrété; mais qualitative aussi, 
car dans un ganglion métastasé, non seulement le tissu néoplasique 
qui est en voie de croissance retient le phosphore, mais aussi les reli- 
quats lymphoides dont nous avons dit au début l’affinité pour ce pro- 
duit le fixent aussi. Ceci explique l’identité des résultats dans une poly- 
microadénopathie et une ostéose cancéreuse diffuse, alors qu’en fait 
l’étendue des lésions ne peut étre comparée. 

Cette constatation est confirmée remarquablement par la rétention 
réalisée par les reliquats postopératoires de petites tailles d’un thy- 
mome qui est comparable a celle que nous avions pu noter au cours de 
lésions secondaires généralisées. 

Concluons en disant trés schématiquement que l’atteinte peu étendue 
d’un tissu normalement phosphorophile a le méme résultat sur le 
plan du P*® qu’une vaste localisation en tissu physiologiquement 
moins avide. 
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Récidives a évolution lente 
et fausses récidives des cancers du col utérin, 
aprés radiothérapie 


PAR 


C. ROMIEU et P. LEENHARDT 


INTRODUCTION 


Au cours de la surveillance d’un cancer du col utérin, traité par 
radiothérapie, certains signes ou symptémes 4 localisation pelvienne 
trahissent, en principe, la récidive. Ainsi, la découverte au cours de 
l’examen pelvien d’une masse latérale souvent fixée a la paroi, l’appa- 
rition de signes de compression : lymphcedéme du membre inférieur 
ou douleurs plexulaires, enfin, l’altération de l’état général. Leur 
association conduit habituellement a affirmer cette récidive. 

Elle peut apparaitre quelques mois ou quelques années apres le 
traitement, mais son évolution est habituellement assez rapide et 
aggravation des signes et des symptémes confirme rapidement le 
diagnostic. 

Nous voulons souligner ici des cas particuliers qui ont attiré notre 
attention au cours de la surveillance de malades traitées pour cancer 
du col utérin au C. A. C. de Montpellier, plus particuli¢rement pen- 
dant ces 2 derniéres années. Ces cas sont rares si on les compare au 
grand nombre de malades en surveillance; il nous a paru intéressant 
de les rapporter ici pour attirer l’attention sur l’aspect particulier 
de certaines formes de récidives et sur le masque de récidive que peuvent 
revétir des suites troublées, souvent tardives, mais suivies aprés une 
longue période suspecte d’une amélioration nette et durable. 

Dans les premieéres, il ne s’agit pas de récidives apparues plus ou 
moins tard, mais de récidives qui, aprés leur apparition et alors que le 
pronostic habituel laisse prévoir des complications fatales en quelques 
mois, évoluent pendant plusieurs années, souvent avec de longues 
périodes stationnaires. Les autres, aprés avoir simulé une récidive 
pendant des mois, souvent plus d’un an, régressent, signant ainsi la 
nature bénigne du foyer causal. 

Nous verrons quelles sont les incidences cliniques particuliéres 
de ces formes atypiques aprés avoir présenté les 6 observations qui 
font Vobjet de ce travail. 
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RECIDIVES A EVOLUTION TRES LENTE 


Observation I. — M™¢ G. L..., Agée de 46 ans, est hospitalisée au mois d’avril 1948 
pour un épithélioma malpighien métatypique mixte du col utérin « stade III, 
paramétre bilatéral », prédominant a gauche. Traitement en 3 temps, 2 séries de 
reentgenthérapie représentant au total 10000 r encadrant un traitement curie- 
thérapique représentant au total 45,36 mcd. Le traitement est terminé en juin. 

Jusqu’au mois de novembre 1952, soit pendant 4 ans ¥%, au cours des surveil- 
lances successives, aucune lésion suspecte n’est découverte. 

Les signes de récidive apparaissent au cours de l’examen du 10 novembre 1952, 
Le signe dominant est représenté par un lymphoedéme du membre inférieur droit 
aggravé quotidiennement le soir aprés la marche. Au toucher rectal a bout de doigt, 
examen provoque des sensations douloureuses dans le paramétre droit. Une 
radiographie du bassin pratiquée alors ne montre pas de lésion osseuse. A la fin du 
mois de décembre 1952, l’cedéme dur et violacé du membre inférieur droit s’est 
aggravé. Les mensurations comparatives du tiers moyen de la cuisse montrent 
57 centimétres a droite contre 47 a gauche. La malade se plaint de douleurs pel- 
viennes hautes a gauche, compliquées de constipation. 

Revue 3 mois plus tard, la malade présente une aggravation de son cedéme, 
la racine de la cuisse droite est violacée, les variations de l’cedéme au cours de la 
journée incitent a tenter un traitement symptomatique de celui-ci par l’hyalu- 
ronidase. 

L’éventualité du syndrome phlébitique étant soulevée, de nombreuses épreuves 
sont pratiquées et un traitement a la pendione est entrepris. A la fin du mois d’avril 
de la méme année, a la suite du traitement combiné sur l’cedéme et la réaction 
veineuse, le volume du membre inférieur a sensiblement diminué. Au cours des 
mois qui suivent, la malade, toujours hospitalisée, voit cet cedéme s’aggraver 
malgré une tentative thérapeutique. 


Du mois de juin 1953 au mois de juillet 1954, l’état reste stationnaire a la fois 
dans les signes de lymphcedéme du membre inférieur et a4 l’examen pelvien. Le 
diagnostic penche alors vers celui de sclérose pelvienne; mais a4 la fin du mois de 
juillet de la méme année, la malade présente une aggravation de son état. A cet 
cedéme viennent s’ajouter successivement une altération de l’état général avec 
amaigrissement rapide, une sciatalgie trés importante surtout a droite et a l’examen 
pelvien un blocage bilatéral. L’exploration radiographique du bassin montre alors 
des images d’érosion dans la grande échancrure sciatique et l’examen rachidien 
un tassement de L, et de D,,.. Un traitement radiothérapique est appliqué sur la 
région inguinale et l’échancrure sciatique (incidence de Baclesse), jusqu’éA une 
dose totale de 6 000 r. Au mois de septembre, toute ressource thérapeutique parais- 
sant inefficace, la malade rentre chez elle. L’urographie veineuse montre une hydro- 
néphrose droite discréte. 

Une derniére phase, qui n’est pas terminée encore, commence alors, les foyers 
de récidive, foyers métastatiques pour la plupart en dehors des zones irradiées, 
évoluant encore avec lenteur. 


Observation II. — M™e B. F..., Agée de 52 ans, entre au C. A. C. au mois de 
décembre 1948, présentant un épithélioma malpighien mixte a prédominance 
spinocellulaire « stade III, paramétre gauche ». Traitement complet par 2 séries 
de roentgenthérapie, chacune de 6 000 r encadrant un traitement curiethérapique 
réalisant une dose totale de 58,8 med. 

Les premiéres surveillances ne montrent pas de signes suspects; ceux-ci appa- 
raissent a partir du mois de juin 1950, soit 1 an % aprés le traitement. La malade 
négligeant le rythme habituel des surveillances n’est revue qu’au mois de 
novembre 1951. Elle présente alors tous les signes de récidive : volumineux lymphee- 
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deme du membre inférieur, douleurs lombaires et inguinales, grosses masses dans 
Je paramétre gauche fixées 4 la paroi pelvienne. 

La conclusion de l’examen est : « Malade en pleine évolution de son mal. » 

Au cours des surveillances de décembre des années suivantes, la survie de la 
malade est contrdélée; elle est décédée, d’aprés les informations par lettre, del’évo- 
lution de son mal, le 12 janvier 1954, soit 3 ans % aprés l’apparition des signes de 
récidive. 


Observation III. — Mm™e A. T..., Aagée de 50 ans, entre au C. A. C. le 
20 décembre 1948 pour un épithélioma malpighien basocellulaire du col utérin, 
« stade II, paramétre droit ». 

Un traitement complet radiothérapique est appliqué. Deux séries de roent- 
genthérapie de 6000 r encadrant un traitement curiethérapique représentant 
62,160 med. Le traitement est terminé en février 1949. Les surveillances de 1949 
et 1950 ne montrent pas de signes suspects. Dés février 1951, l’examen révéle un 
empatement des paramétres qui parait prédominer 4 droite. L’année d’aprés, ces 
signes se précisent; on revoit la malade 6 mois plus tard. Elle présente alors une 
augmentation de volume considérable dans les paramétres et un cedéme du membre 
inférieur droit avec troubles fonctionnels. En janvier 1953, les signes sont beau- 
coup plus nets : énorme membre inférieur droit, présence a l’examen de l’envahisse- 
ment de tout le plancher pelvien 4 droite. Au début de 1955, l’état de la malade 
est en légére aggravation, mais la survie est a noter. 


Ainsi, de ces 3 malades dont l’évolution clinique est marquée par 
Yapparition d’une récidive : l’une a survécu 3 ans ¥% &@ la récidive, 
apparue elle-méme 1 an aprés le traitement; les 2 autres sont encore 
en vie dans la 6° année aprés le traitement et dans la 3° et la 4° année 
aprés la récidive. 


FAUSSES RECIDIVES 


Observation I, — M™ L, P..., entre au C. A. C., le 12 février 1951, pour un épi- 
thélioma malpighien basocellulaire du col utérin « stade III, paramétre gauche ». 
Un traitement complet est entrepris, suivant la technique actuelle du centre, par 
3 séries alternées de rcentgenthérapie réalisant une dose totale de 12 000 r encadrant 
2 séries de curiethérapie réalisant une dose totale de 66,4 mcd. La malade est dans 
un état général assez défectueux et présente une réaction assez forte du traitement. 
Les surveillances faites de 6 en 6 mois, a partir de la fin du traitement, ne montrent 
pas de signe suspect jusqu’au 20 février 1953, soit 2 ans aprés le traitement. La 
malade présente alors un cedéme du membre inférieur droit avec signes de péri- 
phlébite, mauvais état général, nausées, douleurs lombaires, hémorragies rectales. 
Le pronostic est alors assez réservé. Un traitement antibiotique, pénicilline-strepto- 
mycine, est institué. La malade sort du service en avril 1954. 

Les surveillances ultérieures ont montré une diminution progressive, puis une 
disparition du lymphcedéme. Les petites hémorragies rectales accusées antérieure- 
ment par la malade ont disparu. Au dernier examen, au début de janvier, le toucher 
rectal ne montre aucune masse pelvienne suspecte et le lymphcoedéme du membre 
inférieur a complétement disparu. 


Observation II. —M™ G. R... entre le 24 mars 1952 au Centre pour une tumeur 
du col utérin au «stade III, paramétre bilatéral et vagin supérieur a gauche ». Traite- 
ment complet par 5 séries alternées de roentgenthérapie et curiethérapie réalisant 
une dose totale de 12 000 r et 63,84 mcd. Le traitement est terminé a la fin du mois 
de mai 1952. La premiére surveillance ne montre pas de signe suspect. 
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Au début d’octobre 1953, des signes suspects apparaissent avec infiltration 
des paramétres surtout a droite et du cul-de-sac gauche. Une petite masse est 
percue dans la paroi rectale; elle est revue a la fin du méme mois; les signes sont 
semblables; au début de janvier 1954, les signes de récidive se précisent; la malade 
présente un volumineux lymphcedéme du membre inférieur droit : la mensuration 
comparative des 2 membres inférieurs montre : tiers supérieur de la cuisse, 66 cen- 
timétres a droite, 54 a gauche; mollet, 46 centimétres a droite, 37 4 gauche; cheville, 
27 centimétres a droite, 24 4 gauche. 

La malade présente des troubles de |’état général; la coloration des téguements 
est pale, les varices du membre inférieur signalées précédemment sont alors peu 
visibles. Le toucher rectal montre une volumineuse masse du col, un empatement 
du paramétre gauche, une masse importante dans le paramétre droit, haut situé, 
avec un nodule fixé a la paroi. 

La malade est revue la semaine suivante et la suspicion de récidive parait se 
confirmer. L’examen mentionne (toucher vaginal et toucher rectal) : « On découvre 
une invasion pelvienne qui trahit la carcinose pelvienne. On n’envisage pas de 
reprise du traitement, mais simplement un traitement symptomatique. » Un traite- 
ment par des infiltrations locales d’hyaluronidase est alors entrepris. Les premiéres 
tentatives découragent par le peu d’effet de ce traitement. On le remplace alors 
par un traitement antibiotique, pénicilline-streptomycine, sans effet notable. 
A la fin du mois de mars |’cedéme a diminué, l'état général est légérement amélioré. 

Le 5 juillet 1954, le lymphoedéme persiste; les lésions pelviennes paraissent 
étre en régression; la malade suit un traitement, d’ailleurs irrégulier, de glosso- 
stérandyl. L’observation mentionne alors que la suspiscion de récidive parait 
moins certaine, avec l’amélioration de l’état général et du moral de la malade. 
L’examen montre des lésions 4 peu prés semblables a la consultation du mois de 
septembre de la méme année. Cependant, l’cedéme du membre inférieur a diminué. 

Le 10 janvier 1955, amélioration trés sensible de |’état général. Disparition de 
V’cedéme dur du membre inférieur droit. Les masses pelviennes percues dans les 
paramétres et contre la paroi ont nettement régressé. 


Observation IIIT, — M™e T. M..., Agée de 39 ans, entre au C. A. C. le 11 juin 1953 
pour un épithélioma basocellulaire du col utérin au « stade II, paramétre droit 
et cul-de-sac antérieur ». 

Traitement en 5 temps, par 3 séries de radiothérapie, chacune de 4 000 r enca- 
drant 2 temps de curiethérapie, réalisant une dose totale de 67,2 med. Pas de 
réaction anormale au traitement qui est terminé le 25 aodit 1953. La premiére 
surveilllance en novembre de la méme année ne montre aucun signe suspect. La 
cicatrice du col est petite, les paramétres sont souples 4 l’exploration rectale; 
pas d’empatement pariétal. 

Au mois de janvier 1954, la malade revient avant la convocation prévue parce 
qu’elle présente un mauvais état général : amaigrissement de prés de 3 kilogrammes 
depuis 2 mois; rectorragies, douleurs pelviennes. A l’examen, on sent un fond dur et 
irrégulier de la cavité vaginale; au toucher rectal, une ulcération de 1 centimétre 
de diamétre sur la face antérieure du rectum; la masse utérine et les paramétres 
sont plus fixés, tendus et douloureux. La conclusion de cet examen est alors : 
probabilité de récidive, lésion en évolution. 

La malade est revue en novembre de la méme année. L’état général s’est beau- 
coup amélioré; la malade a gagné plus de 5 kilogrammes, l’examen de la cavité 
vaginale ne montre pas les irrégularités observées précédemment; au toucher 
rectal, les paramétres sont libres, on percoit seulement un empatement discret 
du paramétre droit. Les masses antérieurement découvertes ont été remplacées 


par un empatement, la mobilité de l’utérus est trés nette. L’hypothése de récidive 
retenue ultérieurement est écartée. 


Ainsi, de ces 3 cas survenus, l’un 2 ans aprés, le second 1 an % 
aprés et le 3° 6 mois aprés le traitement, une période clinique simulant 
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la récidive a duré 1 an ou plus, suivie assez rapidement de signes de 
régression qui ont permis d’écarter l’hypothése de la reprise évolutive 
des lésions. 


DISCUSSION 


Les cas que nous venons de rapporter ne représentent pas une série 
statistique extraite du nombre des cas traités pendant les années 
considérées. Etant donné les critéres nécessaires a |’établissement 
d’un groupe de cas en vue d’une statistique, cette notion ne peut étre 
retenue ici. Nous n’avons, dans l’ensemble des dossiers passés en 
revue, retenu que ceux qui présentaient un aspect caractéristique 
et sur lequel nous voulons simplement attirer ]’attention. 

Les 2 faits qui nous ont frappés ont été : d’une part, la durée d’évo- 
lution de lésions s’aggravant lentement et ayant, pour certaines au 
moins, fait la preuve clinique de lésions évolutives; d’autre part le 
caractére de régression des symptémes observés dans le 2° groupe. 

Lorsque notre attention a été attirée sur quelques-uns de ces cas, 
la seule durée d’évolution aprés l’observation de signes cliniques de 
récidive nous avait paru étre un argument contre la notion de récidive 
et nous avons pu conserver cette idée pour 2 des dossiers présentés 
dans le premier groupe jusqu’au début de cette année; mais les faits 
sont venus nous montrer que certaines récidives, apparues assez 
brusquement, pouvaient évoluer cependant pendant plusieurs années. 
Il s’agit certainement de cas plus rares si on les compare a l’aspect 
habituel d’une évolution en quelques mois a partir de l’apparition 
de la récidive. 

Bien entendu, ce mot de récidive ou de « fausse récidive » n’est pris 
que dans le sens clinique et n’est basé, comme nous Il’avons dit au 
début de ce travail, que sur l'ensemble des signes a l’examen et des 
sympt6mes accusés par la malade, sans que !’on puisse faire la preuve 
histologique au cours de ses surveillances. I] faut reconnaitre d’ailleurs 
que si l’on pouvait faire, dans certains cas, par ponction-biopsie par 
exemple, la preuve de la persistance de foyers néoplasiques actifs, 
les cas of l’on aurait un résultat négatif ne permettraient pas d’exclure 
Vhypothése d’une lésion néoplasique évolutive. 

Si l'on essaie, de ces quelques cas, d’extraire des notions sémio- 
logiques qui permettraient de conclure au cours d’examens successifs 
au caractére de malignité ou au contraire a la bénignité des lésions, 
nous voyons qu’on ne peut s’appuyer que sur 2 facteurs : la durée 
d’évolution et le caractére progressivement aggravé ou au contraire 
régressif des signes et des symptOmes. 

La durée, qui nous avait paru d’abord lorsqu’elle se prolonge sur 
plusieurs années étre un argument en faveur de la bénignité, s’est 
montrée si décevante dans 2 de nos cas du 1° groupe que l’on ne 
peut, a notre avis, pas lui attribuer de valeur; et cependant, la stabi- 
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lité a ’examen clinique et dans ses manifestations symptomatiques de 
lésions pendant 3 ou 4 années semblait étre un argument en faveur de 
la bénignité. 

Le caractére régressif des signes a l’examen et des symptémes 
parait, au contraire, étre un argument 4a retenir. Il est logique, on le 
concoit, de lui attribuer plus de valeur, méme si cette régression se 
fait lentement et avec des a-coups. On peut donc admettre que la 
diminution progressive des masses pelviennes a l’examen clinique, 
accompagnant une régression des phénoménes douloureux ou du 
lymphoedéme du membre inférieur, puisse constituer au cours de la 
surveillance d’un cancer du col traité un élément favorable pour le 
pronostic. 

Comment interpréter ces lésions? Dans les formes lentement évolu- 
tives, avec parfois de longues périodes de stabilisation, mais qui font 
la preuve de leur malignité par l’évolution finale — l’une de nos malades 
a présenté des signes d’invasion osseux manifestes, l’autre est décédée 
de l’évolution de son mal — il faut admettre que le potentiel de mali- 
gnité a été atténué par la radiothérapie et qu’on est en présence d’une 
association sclérose-récidive a évolution lente qui se rapprocherait un 
peu de l’aspect lésionnel observé dans les cancers cutanés traités a 
plusieurs reprises et qui associent la récidive 4 la sclérose et a des 
foyers nécrotiques. C’est d’ailleurs ce que semblent avoir montré cer- 
taines études anatomo-pathologiques consécutives A des évidements 
pelviens pour récidive. 

Pour expliquer les formes régressives et que nous avons rangées 
sous le nom de « fausses récidives » on ne peut admettre l’hypothése 
de la persistance des lésions malignes et le terme de sclérose évolutive 
parait étre plus imagé que réel, ou il désigne plus volontiers les lésions 
vues précédemment. 

L’inflammation ou méme linfection peuvent évidemment repré- 
senter une complication passagére endopelvienne d’un_ traitement 
radiothérapique, mais il faut alors lui accorder une forme toute parti- 
culiére pour lui permettre d’expliquer les phénoménes avec réaction 
hypertrophique importante, complications par compression, évoluant 
souvent pendant plus d’un an sans manifestation fébrile notable et 
régressant souvent sans aucune thérapeutique anti-infectieuse. Cepen- 
dant, 2 de nos cas paraissent avoir marqué la part au moins d’une 
certaine inflammation par l’atténuation apparue a la suite d’un traite- 
ment antibiotique. 

Ainsi donc, si l’on peut interpréter facilement des lésions rapide- 
ment évolutives ou, au contraire, des incidents inflammatoires mani- 
festes a régression rapide, il est plus difficile de donner une interpréta- 
tion sire de ces phénoménes de lésions stabilisées pendant des années 
et qui présentent au bout de ce temps soit une régression lente, soit 


une aggravation lente vers des complications locales ou générales 
fatales. 
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INCIDENCES CLINIQUES 


C’est surtout pour leur incidence clinique que nous avons voulu 
attirer l’attention sur ces formes particuliéres. 

Nous avons vu que l’aspect particulier de ces cas est lié essentielle- 
ment, non pas au caractére instantané au cours d’un seul examen 
des signes cliniques et des symptémes, mais 4 la confrontation des 
examens successifs, parfois sur plus de 5 ans. Ceci nous permet d’attirer 
Yattention déja sur un premier point : ’importance des surveillances 
successives prolongées au cours desquelles une exploration méthodique 
est faite, un compte rendu donné avec assez de précision et tenant 
compte des examens précédents et qui permet ainsi la comparaison 
des aspects successifs. Il est certain, nous y insistons, qu’aucun de 
ces cas ne nous aurait paru particulier s’il avait été vu a l’occasion 
d’un seul examen. 

S’il est vrai que la confrontation de masses pelviennes, de lym- 
phedéme, de douleurs plexulaires, d’aggravation de l'état général 
doive faire conclure, en principe, a une récidive, certains cas cependant 
ne doivent étre jugés que sur le plan évolutif et l’on peut tirer de la 
régression plus ou moins rapide de ces symptémes des éléments de 
pronostic favorable. L’apparition de signes de récidives, méme d’appa- 
rence grave, ne doit pas faire renoncer 4a la surveillance et peut, dans 
certains cas, encourager a entreprendre un traitement d’épreuve 
antibiotique et symptomatique. 

L’urographie veineuse dont les révélations urétérales et pyélo- 
rénales ont été soulignées ces derniéres années, si elle signe par l’hydro- 
néphrose la compression urétérale, ne permet pas en général de distin- 
guer si la cause est maligne et définitive ou bénigne et, en principe, 
temporaire et vouée a la régression. 

Enfin, la conclusion a la récidive conduit souvent a une décision 
thérapeutique. 

On peut étre entrainé, surtout lorsque la récidive apparait plusieurs 
années apres le traitement, 4 renouveler un traitement par roentgen- 
thérapie. Ce traitement comporte alors des risques et ne doit étre 
envisagé que dans la mesure ot l’on n’est pas en présence d’une « fausse 
récidive ». 

La décision opératoire qui depuis quelques années est plus scuvent 
acceptée sous la forme d’une pelvectomie partielle ou totale, doit aussi 
faire la part de ces lésions trompeuses. 

Le choix du moment de l’intervention doit étre guidé, en partie, 
par ces critéres d’appréciation de la récidive. 

Les fausses récidives sont une contre-indication aux interventions 
d’exéréses et représentent, en outre, une cause d’erreur dans les inter- 
prétations de résultats a distance. L’absence de lésions décelables 
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dans les piéces opératoires étudiées fait penser A ces formes nécro- 
tiques sans carcinose évolutive. 


CONCLUSION 


Des 10 cas que nous venons de rapporter, 3 représentent des formes 
a évolution trés lente de récidive de cancers du col utérin traités par 
radiothérapie. Ces cas montrent quelle peut étre la trés longue durée, 
pendant des années, de ces lésions récidivantes. 

Les 3 autres que nous avons appelés « fausses récidives » ont eu, au 
début, l’aspect caractéristique d’une récidive avec des signes locaux 
pelviens et des symptémes de compression : lymphcedéme, douleurs 
plexulaires, accompagnés souvent d’altération de l'état général; et 
aprés la persistance de ce tableau clinique pendant 1 an ou plus, 
elles ont fait la preuve par leur régression de la bénignité des lésions 
causales. 

Ceci montre l’importance des surveillances successives dans 1’inter- 
prétation des signes d’examen et attire l’attention sur des causes 
derreur possible d’interprétation de succés thérapeutiques sur les 
récidives. 
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Contribution a l’étude des altérations osseuses 
postradiothérapiques consécutives 
aux traitements de certains cancers 


PAR 


H. KRITTER et J. VIGNEAU 


Les doses massives et les voltages élevés utilisés dans la radiothé- 
rapie des cancers ont, chacun le sait, un double but : ménager les 
tissus superficiels et obtenir un meilleur rendement en profondeur. 
Il semble que l’augmentation du rayonnement en profondeur ne soit 
pas sans effet sur les tissus sains et plus particuliérement sur le squelette. 

En 1947, déja, dans le Journal de Radiologie et d’ Electrologie, J. Lefevre, 
Le Camus et Kritter H. avaient rapporté 9 cas d’altérations osseuses 
postradiothérapiques. 

Un peu plus tard (1949), parallélement a la publication de R. Hugue- 
nin, Fauvet et Lemoine sur le « poumon radiothérapique », H. Kritter 
publiait dans la Semaine des Hépitaux un article ot il montrait l’exis- 
tence de Il’ « os radiothérapique ». 


Nous avons réuni a ce jour 80 observations de lésions osseuses post- 
radiothérapiques. Ces observations proviennent pour la plus grande 
partie des services de traitements de I’ Institut Gustave-Roussy (Ser- 
vice de reentgenthérapie du Dt Surmont, service de curiethérapie du 
Dt Kritter) et de quelques services des hépitaux de Paris. 

Nous avons classé ces lésions en 2 groupes suivant qu’elles se sont 
produites aprés un traitement unique ou, au contraire, aprés une série 
de traitements itératifs. 

Dans le 1°* groupe, il s’agit de fractures du col du fémur survenues 
chez des malades traitées par la méthode classique de curiethérapie 
endovaginale et utérine associée 4 un traitement de roentgenthérapie 
transcutanée (29 cas dont 2 fractures bilatérales); et de fractures de 
cétes et de la clavicule chez des malades traitées par roentgenthérapie 
pour tumeur maligne du sein (28 cas). 


Observation. — Le Hou..., 65 ans. Le 31 mars 1943, vient consulter pour pertes 
de sang depuis quelques jours. En 1924, elle avait été traitée par roentgenthérapie 
pour fibrome hémorragique. A l’examen clinique : col normal au spéculum. Aucun 
envahissement des paramétres. Stade I. La malade reste 2 ans sans consulter 
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Le 31 mai 1945, elle présente des pertes sanglantes spontanées. Le col est dur, 
infiltré, non végétant. L’infiltration siége surtout au niveau de la lévre antérieure 
qui adhére au cul-de-sac antérieur. 

L’examen biopsique révéle un épithélioma intermédiaire a tendance spino- 

cellulaire ; quelques. mitoses. Stroma 
fibro-hyalin, Du 20 juin au 28 juin 1945, 
la malade est traitée par radium vaginal: 
25,20 mcd et radium utérin : 25,20 med, 
puis, du 3 juillet au 17 aodt 1945 par 
radiothérapie: 4 champs abdomino-pel- 
viens classiques : 2000 r par champ, 
soit au total : 8 000 r. 

Le 31 juillet 1946, alors qu’elle atten- 
dait dans la salle de consultation, assise 
sur le banc, cette malade a été prise d’une 
violente douleur dans la cuisse droite; la 
radiographie, immédiatement pratiquée, 
révéla une fracture sous-capitale du col 
du fémur (fig. 1). Le 18 octobre 1949, la 
malade est décédée des suites de grippe. 


Dans le 2° groupe, il s’agit de 
malades qui ont subi plusieurs 
traitements roentgenthérapiques 
parce qu’elles présentaient des 
signes cliniques qui faisaient pen- 
ser a la présence d’une récidive. 

Nous avons relevé 9 fractures 
du col du fémur dont 3 bilatérales 
et 13 fractures de cétes et de la 
clavicule chez des malades ayant 
subi plusieurs traitements rcent- 
genthérapiques pour des tumeurs 

non stérilisées aprés une premiere 
Fic. 1.— Le Hou... : fracture spontanée 


du col du fémur (a l’occasion d’un série d’irradiation. 
traumatisme minime — douleur vio- 


lente ressentie par la malade en s’as- Observation I.— Le Rou... Marguerite, 

seyant sur un banc de la consulta- Agée de 56 ans, entre dans le Service 

tion), fracture survenue-un an aprés curiethérapie de 1’ Institut Gustave- 

pour une affection ducol Roussy, le 21 novembre 1938. Méno- 
e lutérus. 


pausée a 50 ans elle présente depuis 
1 an, des pertes rosées. 

A Vexamen clinique : bourgeons de l’endocol avec atteinte du cul-de-sac anté- 
rieur et du paramétre droit. Stade IIT. Histologiquement : épithélioma trés atypique 
et indifférencié. Assez nombreuses mitoses et monstruosités nucléaires. 

Du 13 décembre 1938 au 6 janvier 1939, la malade est traitée par roentgenthé- 
rapie sur 4 champs abdomino-pelviens classiques. Du 19 janvier au 1¢ février, 
elle subit un traitement par radium : vaginal : 30,60 med; utérin : 27 med. 

Le 16 juin 1939, a l’examen : utérus mobile, col normal. Les culs-de-sac sont 
souples, dépressibles; toutefois, on percoit, & droite, un matelassage douloureux 
de la branche ischio-pubienne. Un second traitement par rayons X est administré 
sur ce cété droit du 27 juin au 5 aot 1939, a raison de 2100 r par champ sur 3 
champs antérieur, postérieur et latéral. En septembre 1946, la malade présente 
une douleur dans la jambe droite avec difficulté 4 la marche. Jamais de chute ni 
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Fic. 2. — Le Ro... : fracture bilatérale des 2 cols fémoraux, 8 ans aprés avoir 
été traitée pour un épithélioma du col de l’utérus. Une biopsie osseuse pratiquée 
a montré l’absence de métastase. 


Fic. 3. — Baud... : fracture de cétes aprés traitement radiothérapique pour un 
cancer du sein. Les lésions rappellent les fractures constatées au cours du 
syndrome de Milkmann-Looser. 
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Fic 4. — Andr... : clavicule radiothérapique ayant recu au total une dose de 
22000 r pour une métastase ganglionnaire sus-claviculaire traitée par un 
secteur antérieur et un secteur postérieur, 3 séries d’irradiation successives 
étalées sur 6 années. 
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traumatisme. En février 1947, une radiographie révéle une fracture du col fémoral 
droit. Le 15 mai 1948, une nouvelle radiographie du bassin montre une fracture 
des 2 cols fémoraux, partiellement engrenée a gauche avec ostéoporose des massifs 
trochantériens (fig. 2). Le 18 novembre 1948, l’examen histologique d’un fragment 
osseux prélevé au cours d’une résection arthroplastique de la hanche droite n’a 
montré aucun élément métastatique. Macroscopiquement, toute l’extrémité supé- 
rieure du fémur avait la consistance du « sucre mouillé », Depuis cette date, nous 
n’avons plus de nouvelles de cette malade. 


Observation II, — Beau... Odile, 34 ans. Adressée le 3 juin 1946 pour tumeur 
du sein droit, découverte il y a 3 semaines. Aucun antécédent notable. A l’examen 
clinique : tumeur qui rétracte la peau, dure, de la taille d’une prune, trés adhérente 
aux plans profonds. Adénopathie axillaire bilatérale, plus volumineuse et plus dure 
a droite. Stade III. Histologiquement : épithélioma atypique. 

Du 13 juin au 18 juillet 1946 : radiothérapie; un champ sus-claviculaire, un champ 
thoraco-axillaire, un champ thoracique interne : 2 500 r sur chaque champ. Le 25 juil- 
let 1947, réapparition d’un nodule dur. Du 8 aout au 13 septembre 1947, reprise de 
la radiothérapie : 2000 r sur le champ sus-claviculaire, 2600 r sur le champ 
mammaire interne et 2600 r sur le champ mammaire externe. Du 22 mars au 
20 avril 1948, téléroentgenthérapie : 60 r en avant, 60 ren arriére. Le 20 avril 1948: 
mammectomie avec curage axillaire. 

Le 12 avril 1950 : radiographie, pas de métastase. Le 21 novembre 1951, le 
cliché montre : lyse linéaire de V'are antérieur de C. 4, lyse lacunaire, un peu étoilée 
avec bords irréguliers, condensés de l’are antérieur de C. 5. Le 26 juin 1953 : la 
lyse de C. 5 présente des bords irréguliers, la lyse linéaire C. 4 présente des bords 
nettement condensés et débordant largement les contours de la céte. Modifications 
discrétes de l’are antérieur de C. 3 (fig. 3). En avril 1954, la malade va bien. 


Observation IIT, —- And... Jeanne, 40 ans, est hospitalisée a l’Hoétel-Dieu le 
16 septembre 1942 pour y subir l’exérése simple d’un noyau dur, non adhérent, 
siégeant dans le sein gauche et dont Il’histologie révéle la présence d’éléments 
suspects. Le 24 septembre 1942, un « Halsted » est pratiqué. Du 27 octobre au 
12 décembre 1942, la malade est traitée par radiothérapie — 200 kV, 1 mm Cu 
+ 2mm Al — a 40 centimétres, par séance de 250 r: 2 500 r sur chacun des 2 champs 
sus-claviculaires antérieur et postérieur, et 2 009 r sur chacun des 2 champs axillaires 
antérieur et postérieur. 

Le 16 octobre 1943, on note une impotence fonctionnelle avec douleurs dans 
lépaule gauche. Le creux sus-claviculaire est empaté. Du 24 avril au 9 juin 1947: 
radiothérapie : 2 500 r sur chacun des 2 champs sus-claviculaires antérieur gauche 
et postérieur gauche. Le 1°" avril 1948, pour apparition d’une adénopathie, on 
recommence les irradiations : 1 400 r sur le champ sus-claviculaire gauche et 1 400 r 
sur le champ scapulaire postérieur gauche. Le 21 octobre 1949, douleurs scapulaires 
intenses traitées par infiltrations de novocaine. Névralgies cervicales type Arnold. 
Fourmillement dans le bras gauche et les doigts. 

Le 26 décembre 1949, sans aucun traumatisme, la malade présente une fracture 
de la clavicule, Le 28 mars 1952, clavicule « radiothérapique » avec lyses de C. 1, 
C, 2 et C. 3 et courbures anormales de C. 4 (fig. 4). Le 30 mars 1954, cicatrisation 
presque compléte des lésions cutanées par le placentafil, apparues en février 1953. 
Fonte de la clavicule. Lyses C. 1, C. 2 (ares postérieurs). La lyse de C. 3 est réparée. 


Fic. 5. — Gued... (a gauche): ostéome du col de l’omoplate biopsié — radiothérapie 
complémentaire — a recu 29 000 r étalés sur 3 années. 


Fic. 6. — Gued... (a droite): 10 ans aprés ostéosarcome de l’omoplate avee destruc- 
tion de lextrémité de la clavicule. 
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A ces observations, il convient d’associer 1 cas particulier. 

Il concerne une jeune femme de 32 ans traitée pendant 3 ans par 
rentgenthérapie pour douleurs scapulo-humérales provoquées par 
un ostéome vérifié chirurgicalement et histologiquement. Cette malade 
arecu une dose totale de 29 000 r. A la suite de ces traitements répétés, 
elle a présenté des douleurs de plus en plus vives et des troubles tro- 
phiques cutanés importants associés 4 une lyse générale de tout le 
squelette de lV'épaule. Dix ans aprés, les lésions continuaient encore 
d’évoluer et ’hypothése d’un sarcome osseux développé au niveau de 
lomoplate a été retenue. Cette malade est décédée. La vérification 
histologique n’a malheureusement pas été possible. Connaissant la 
fréquence des cancers développés sur radiodermite, l’hypothése d’un 
ostéosarcome développé sur un os fortement irradié est a retenir 
dans ce cas particulier (fig. 5-6). 

La fréquence de ces accidents reste peu élevée pour les fractures 
du col du fémur survenant aprés traitement physiothérapique pour 
tumeur maligne du col de l’utérus. Elle ne dépasse pas 2 p. 100. Pour 
les lésions osseuses survenant apres irradiation de tumeurs malignes 
du sein, elle varie suivant les techniques utilisées. 

Les délais d’apparition sont extrémement variables, la moyenne 
étant de plus de 30 mois. Il semble que pour les lésions costales, le 
délai d’apparition soit plus précoce. 

L’age des malades ot l’on voit survenir ces accidents suit la courbe 
de fréquence de l’apparition du cancer. C’est ainsi que nous avons 
relevé une fracture du col du fémur chez une femme de 33 ans et des 
fractures de cétes chez des malades de 25 a 72 ans. 

Le traumatisme ne saurait étre invoqué comme suffisant a lui seul 
a provoquer ces fractures. En effet, certaines ont été découvertes au 
cours d’examens radiologiques systématiques du thorax, certaines se 
sont installées 4 bas bruit (claudication non douloureuse dans les cas 
de fractures engrenées). L’une de nos malades, qui venait d’étre exami- 
née, s’est fracturé le col du fémur en s’asseyant sur le banc de la salle 
d’attente. Il faut rappeler enfin qu’il existe des fractures bilatérales 
survenues successivement (5 observations). 

Du point de vue radiologique, ces fractures sont sous-capitales et 
transcervicales, jamais cervico-trochantériennes; fréquemment engre- 
nées, elles pourraient en imposer pour des métastases aux médecins non 
radiologistes (zone de condensations et d’ostéolyse). Comme le pense 
MacCrorie, il peut exister un état d’os radiothérapique préradiolo- 
gique et il suffit d’un traumatisme mineur pour provoquer une fracture. 

Les cétes radiothérapiques présentent un aspect trés particulier. 
Le trait de fracture siege dans la zone de « point chaud » qui correspond 
a la région de surdosage (are antéro-axillaire), provoquée par |’entre- 
croisement des faisceaux tangentiels. La technique d’irradiation 
doit pouvoir modifier la fréquence de ces accidents comme elle l’a 
modifiée en partie dans le poumon radiothérapique. 


[ 
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Radiologiquement, ces fractures rappellent certaines lésions ren- 
contrées dans quelques ostéopathies de carence (syndrome de Milk- 
mann-Looser), avec un liséré d’hypercondensation osseuse au voisinage 
méme du trait de fracture. Quant aux autres lésions dues manifeste- 
ment a des traitements excessifs, il semble que l’action directe ait 
pour effet une lyse totale de los irradié. 


Du point de vue pathogénique, il semble que les divers auteurs 
qui se sont penchés sur ce probléme admettent que ces phénoménes 
peuvent étre consécutifs a des troubles ischiémiques (lésion de l’artére 
circonflexe postérieure qui assure Virrigation de la téte fémorale et 
lésion de l’artére du ligament rond extrémement gréle). 

Les radiations ont, sur le tissu osseux normal, sur l’ostéogenése, 
une action certaine prouvée maintes fois et par l’expérimentation 
et par observation courante. Mais il reste a expliquer le mécanisme 
de cette action et, surtout, la nature des facteurs qui déterminent 
les lésions au niveau de certaines structures. S’agit-il d’une action 
directe des radiations sur la croissance osseuse, c’est-a-dire sur le pro- 
cessus permanent de production d’ostéoblastes et de destruction 
d’ostéoclastes, ou s’agit-il d’une action indirecte sur le trophisme au 
moyen d’un facteur vasculaire? 

En ce qui concerne l’action directe, on a pu établir histologiquement 
la particuliére radiosensibilité des ostéoblastes qui tapissent le périoste, 
les cavités médullaires et les canaux de Havers. En 1936, Dahl, mon- 
trant que les ostéoblastes étaient plus radiosensibles que les ostéo- 
clastes, a émis l’hypothése que des doses juste suffisantes pour inhiber 
les premiéres pouvaient ne pas affecter les seconds. La destruction 
des ostéoblastes peut étre provoquée par des doses moyennes de 
radiations et leur mort doit contribuer aux altérations qui entrainent 
les fractures. Pour Zollner, l’ostéoporose postradiothérapique pourrait 
résulter d’un trouble de l’équilibre normal entre résorption et édifi- 
cation de l’os, trouble dai précisément a cette particuliére radio- 
sensibilité des ostéoblastes. 

Mais un autre facteur, vasculaire cette fois, et que nous invoquons, 
intervient dans l’apparition des altérations osseuses de 1l’extrémité 
supérieure du fémur. Celles-ci paraissent liées beaucoup plus a des 
troubles de la vascularisation qu’&é des phénoménes de destruction. 
Les radiations entraineraient pour certains auteurs une fibrose, un 
épaississement des parois des vaisseaux aboutissant a une nécrose 
hyaline et une oblitération compléte de leur lumiére; pour d’autres, 
une vaso-dilatation permanente des vaisseaux a l’intérieur des canaux 
de Havers et de Volkmann provoquerait une hyperhémie et un élar- 
gissement des canaux aux dépens de I’os. A la fagon d’un traumatisme, 
les radiations semblent bien apporter des perturbations dans la vascu- 
larisation intrinséque de la téte et du col fémoral. La voie d’apport 
du ligament rond devenue précaire et les rameaux de l’important 
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groupe artériel circonflexe postérieur moins perméables, une souffrance 
osseuse se produira bien avant l’évidence radiologique. L’os est un 
tissu trés spécialisé qui a besoin d’une alimentation sanguine trés 
réguliére. Il n’y a aucun doute que la pauvreté du systéme vasculaire 
A l’extrémité supérieure du fémur rend celle-ci particuli¢rement exposée 
aux nécroses et aux fractures. 

Boyd, Phemister concilient divers mécanismes, facteur vasculaire 
et hyperactivité ostéoclasique. Le facteur vasculaire ne saurait expli- 
quer Aa lui seul toutes les lésions osseuses observées et il semble néces- 
saire de faire intervenir d’une part le rayonnement secondaire, d’autre 
part une intensification de l’effet radiothérapique profond étant donné 
la nature pénétrante des rayons actuellement utilisés. Il semble que 
ce soit Ewing qui ait été le premier & donner, en 1926, une telle expli- 
cation de la pathologie de I’ « ostéite postradiothérapique ». Selon 
cet auteur, la matrice intercellulaire, riche en calcium et en phosphore, 
est considérée comme génératrice de rayonnement secondaire. 

A vrai dire et malgré les travaux de nombreux auteurs, bien des 
obscurités persistent encore sur les propriétés d’absorption de l’os et 
sur la nature de ce rayonnement secondaire. En ce qui concerne les 
doses et la pénétration du rayonnement, il existe une relation de causa- 
lité entre les quantités de rayons recus et l’apparition des lésions 
osseuses. Toutefois, il est difficile d’affirmer que les fractures du col 
fémoral ne surviennent qu’aprés administration de doses élevées. On 
ne trouve pas davantage de parallélisme entre la durée d’application 
de ces doses et la fréquence des altérations osseuses postradiothéra- 
piques. On ne peut non plus établir de relations entre l’importance 
de la dose et le délai d’apparition de la fracture. 

Quant aux lésions osseuses thoraciques survenant apres radiothérapie 
des cancers du sein, elles sont apparues chez les malades les plus forte- 
ment irradiées et dans les zones ott le rayonnement a été le plus intense. 

Les lésions costales semblent pouvoir étre attribuées a un sur- 
dosage par action du rayonnement direct et secondaire atteignant les 
ostéoblastes. Il peut s’en suivre des mutations calciques importantes 
qui provoquent une nécrose aseptique de la zone particuliérement 
surdosée. 

L’absence de toute intervention sanglante, étant donné |’évolution 
généralement bénigne et spontanément favorable de ces fractures, 
nous parait étre a conseiller. 

A un autre point de vue, la « clavicule radiothérapique », qui est le 
siege d’un processus destructif particulierement grave sous des Iésions 
cutanées toujours importantes, n’autorise actuellement aucun traite- 
ment médico-chirurgical en dehors des thérapeutiques palliatives. 

En ce qui concerne les fractures postradiothérapiques du col du 
fémur, nous avons vu que certaines, méme complétes, mais sans 


déplacement, sont susceptibles de consolider spontanément apres 
immobilisation. 


we we 
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En conclusion, les altérations osseuses postradiothérapiques sem- 
blent de mieux en mieux connues. Elles peuvent étre longtemps 
ignorées et considérées parfois comme des métastases car elles sur- 
viennent souvent aprés de longues années chez des malades qui n’ont 
pas été revues. 

La fréquence de leur apparition n’est pas toujours liée 4 la dose 
de radiations recue (ni qualitativement, ni quantitativement). 

Il semble toutefois que augmentation des doses, dans le traitement 
du cancer du sein en particulier, a contribué a élever le taux de fré- 
quence de ces altérations osseuses. Il est possible par ailleurs qu’une 
sensibilité personnelle prédispose a l’apparition de ces séquelles du 
traitement. 

Il est A craindre que l’apparition des hauts voltages et l’adminis- 
tration de quantités de radiations parfois considérables n’entrainent 
des lésions du squelette encore plus importantes et plus fréquentes. 


(Travail de l'Institut’ Gustave-Roussy. 
Directeur: R. HUGUENIN.) 
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costales plus 1 fracture de la clavicule). 


DISCUSSION 


Pr LAMARQUE. —- Le travail qui vient de nous étre présenté est 
extrémement intéressant et vient confirmer des constatations qui ont 
été faites d’ailleurs en beaucoup d’endroits, notamment aux Etats- 
Unis. 

J’avais toujours été frappé par ces communications, ceci d’autant 
plus qu’ayant soigné plusieurs milliers de cancers du col de l’utérus, 
je n’ai jamais eu l’occasion de constater une fracture du col du fémur. 

Mais aujourd’hui, je suis trés impressionné par le pourcentage que 
vous nous apportez et il est tellement élevé que l’on ne peut pas discuter 
laction nocive des radiations. 

Toutefois, je dois vous faire remarquer qu’il s’agit de femmes Agées 
et il serait peut-étre bon de corriger la statistique en soustrayant 
de ce pourcentage le taux des fractures du col du fémur qui atteignent 
des femmes du méme 4ge, non irradiées. Je n’ai d’ailleurs aucune 
idée personnelle sur la valeur de ce dernier chiffre. 


H. Kritrer. — Je ferai seulement la remarque suivante, c’est 
qu’un certain nombre de nos malades n’ont pas dépassé 55 ans. 


e 


Traumatisme et cancer 
(A propos d’un épithélioma de la lévre aprés traumatisme) 


PAR 


Paul DE PLAEN 


Si l’expérimentation ni la clinique ne permettent d’attribuer 
au traumatisme une action cancérigéne quelconque, le nombre non 
négligeable de néoplasmes post-traumatiques pose un probléme inté- 
ressant le médico-légiste et le pathologiste. 


LE PROBLEME MEDICO-LEGAL 


Du point de vue médico-légal, le probleme connait une solution 
pratique basée sur les‘critéres définis en 1907 par Segond et complétés 
par Firket en 1941. 

L’exposé succinct d’un cas personnel (*) servira d’introduction a la 
discussion de ces critéres. 


Un ouvrier manceuvre agé de 48 ans, bien portant jusqu’alors, subit le 30 jan- 
vier 1953 un choc sur la partie gauche de la lévre supérieure par un rouleau de 
papier en déchargement. La victime présente une contusion avec hématome et 
une légére plaie au niveau de la muqueuse labiale. Aprés des soins immédiats au 
mercurochrome, la plaie se cicatrise et l’hématome se résorbe progressivement. 

Bien qu’ayant repris le travail, le malade s’inquiéte, le 25 février, soit 1 mois 
plus tard, de la persistance d’une induration, qui s’améliore a peine a la suite d’un 
traitement résolutif. 


Le 23 mars 1953, l’induration atteint le volume d’un noyau de cerise, indolore 
et adhérent a la peau. Une radiographie ne montre pas de corps étranger, opaque 
aux rayons X. 

L’examen microscopique d’un frottis pratiqué le 22 avril 1953 donne le résultat 
suivant : « Pas de cellules néoplasiques, nombreuses cellules pavimenteuses super- 
ficielles et quelques cellules profondes, nombreux polynucléaires et macrophages. 
Lésion inflammatoire. » 


(*) Ce malade nous a été adressé par le Dt R. pE LEEuw, chef du service chirur- 
gical de la Société d’assurances « La Mutuelle des Syndicats réunis », Nous lui 
adressons nos vifs remerciements pour les renseignements complémentaires qu’il 
a obligeamment mis a notre disposition. 
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Aprés l’échec d’un traitement antibiotique, un nouvel examen histologique 
pratiqué par frottis le 4 juin 1953 confirme le précédent. 

L’infiltration de la région labiale supérieure et nasojugale, et l’apparition d’une 
fistule sécrétant un liquide épais d’aspect sébacé ou caséeux, amicrobien, font penser 


a une inflammation chronique des glandes annexes du genre de la maladie de 
Fordyce. 


Fic. 1. — Le malade aprés traitement. 


Une cure de radiothérapie anti-inflammatoire entreprise le 20 mai 1953, suivie 
d’injections de streptomycine et d’application externe de pommade A l’ichtyol 
et styrax améne la cicatrisation de la muqueuse et la fermeture de la fistule, sans 
modification du nodule induré. 

Le 30 octobre 1953, une extension de la tumeur justifie une nouvelle biopsie 
pratiquée cette fois dans le nodule proprement dit, par voie muqueuse; elle confirme 
les craintes antérieures suscitées par l’aspect clinique de la lésion : « Epithélioma 
spinocellulaire; trés grand polymorphisme cellulaire et nucléaire, boyaux néo- 
plasiques envahissant la profondeur, perles cornées, activité mitotique modérée, 
présence de glandes annexes normales. » (Lab. de |’ Institut neurol. belge, Me M. 
Reumont et Dt de Walsch). 

Le malade est soumis 4 une cure de curie- et roentgenthérapie de la lésion pri- 
mitive et des ganglions sous-maxillaires apparus récemment. L’évolution ultérieure 
est celle d’un néoplasme térébrant détruisant progressivement toute la lévre supé- 
rieure et de trés mauvais pronostic. 


Examinons ce cas 4 la lumiére des critéres de Segond-Firket : 


1° Authenticité du traumatisme. — Le témoignage du dispensaire 
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appelé 4 donner les premiers soins 4 la victime immédiatement aprés 
Yaccident est une preuve satisfaisante d’authenticité. 

2° Importance du traumatisme. — La tuméfaction et l’hématome 
signifient un délabrement important des tissus sous-cutanés intéressés 
par le traumatisme. 


3° Intégrité de la région avant le traumatisme. — Le malade qui parait 
sincére et nullement conscient de la gravité de son état, affirme n’avoir 
rien remarqué d’anormal au niveau de la lévre avant l’accident. 
L’examen d’une photo récente n’y montre aucune déformation. 


4° Correspondance exacte entre la blessure et le lieu d’apparition de la 
tumeur. — L’induration est apparue au centre de la tuméfaction 
traumatique quand celle-ci a cédé aux traitements résolutifs. 

5° Délai d’apparition rendant la filiation vraisemblable. — C’est 
1 mois aprés l’accident que le malade constate une induration dans 


BULL, DU CANCER, 1955, T. 42, N° 1. 6 
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les tissus traumatisés, alors qu’on admet généralement comme valable 
un délai d’apparition de 1 mois 4 3 ans aprés l’accident. 

6° Continuité des manifestations pathologiques pendant toute la période, 
— Ici encore, l’histoire clinique exposée plus haut, confirme 1’évolution 


Fic. 3. — Biopsie, 30 octobre 1953. Faible grossissement. 


continue de l’affection depuis l’accident jusqu’A’ la confirmation du 
diagnostic. 

7° Vérification histologique du cancer observé. — La biopsie pratiquée 
le 30 novembre 1953, soit 10 mois aprés l'accident, vérifie bien la nature 
maligne du nodule suspect. Les deux premiéres biopsies ont été pra- 
tiquées sur frottis, probablement insuffisants. 


8° Absence d’une autre tumeur maligne en dehors de la région trauma- 
lisée (Firket). — L’examen clinique de ce malade ne permet pas de 


soupconner l’existence d’une tumeur primitive située en dehors de la 
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lésion envisagée; la nature histologique de celle-ci n’apporte aucun 
doute sur l’origine locale de l’affection. 

Si, dans le cas particulier, la relation traumatisme-cancer parait 
ne souffrir aucun doute et devoir engager |’organisme assureur, l’exper- 
tise médicale n’est pas toujours si aisée. 


Fic. 4. — Biopsie du ganglion sous-maxillaire. 


Les critéres de Segond ne peuvent étre considérés comme absolus 
et méritent quelques remarques. 

Leur validité dépendra en général, pour les critéres 1, 3 et 4 de la 
minutie de l’enquéte et pour les autres de la compétence clinique et 
anatomo-pathologique de l’expert. 

Malgré la sincérité du déclarant, il n’est pas exceptionnel de constater 
des confusions dans la chronologie des faits, comme Ewing en cite des 
exemples nombreux et surprenants. 

Malgré la vraisemblance des faits, ’examen clinique, radiologique 
ou anatomo-pathologique renversera parfois complétement les conclu- 
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sions d’une expertise insuffisamment étudiée. Nous n’en voulons voir 
pour exemple qu’un cas personnel : 

Une femme de 45 ans saute, lors d’un bombardement en 1943, du 
2° étage de sa maison dans un filet de secours, La mort de 2 de ses 
enfants, tués 4 ce moment, produit un tel affaissement moral de la 
victime que ses douleurs physiques personnelles sont négligées. La 
prise d’un cliché radiographique, hélas égaré, de la colonne au moment 
des événements signifie cependant qu’une lésion a été soupconnée 
alors. Un an plus tard, la victime se plaint de troubles de la marche, 
attribués d’abord Aa une psychose bien excusable. L’apparition d’un 
zona intercostal, puis de troubles neurologiques progressifs, conduit 
au diagnostic de compression médullaire dorsale confirmée a la radio- 
graphie par une destruction vertébrale importante. La relation entre 
laccident et la lésion observée semblait s’imposer. Toutefois, a l’exa- 
men des clichés, un ostéologue trés averti affirme qu’il s’agit incon- 
testablement d’une métastase de cancer, dont la lésion primitive 
échappe a l’examen clinique minutieux. Peu avant le décés de la 
malade, en avril 1948, ce diagnostic fut confirmé par l’apparition 
dans le sein gauche d’une tumeur dont l’aspect et les proportions ne 
permettaient aucun doute. 

S’agissait-il d’une métastase aggravée par laccident ou d’une 
évolution néoplasique consécutive et indépendante de celui-ci? Le 
laps de temps de plus de 1 an fut pour les experts un argument 
décisif en faveur de la seconde hypothése. 

L’apparition de métastase aprés traumatisme, chez des cancéreux 
apparemment guéris, n’est pas exceptionnelle; elle se produirait, 
toutefois plus rapidement aprés un accident. 

Reprenant les critéres de Segond, quelques remarques particuliéres 
s’imposent encore : 


a) Sur l’importance du traumatisme (2° critére), Segond parait 
attribuer au délabrement profond des tissus une valeur pathogénique 
certaine. Huguenin publie, en 1950, une série de cas de cancers déve- 
loppés aprés des traumatismes trés discrets et qui pourraient étre 
attribués a des microlésions cellulaires. A moins que la pathogénie des 
tumeurs cutanées présente des conditions particuliéres, les observa- 
tions de Huguenin sont de nature a réduire considérablement la valeur 
de ce 2¢ critére de Segond. 


b) Le délai d’apparition de la lésion (5° critére), arbitrairement 
admis comme valable entre 1 mois et 3 ans, semble également discu- 
table. Dans certains cas (*), il semble que les processus de réparation 
du traumatisme évoluent immédiatement dans le sens de la malignité 
dans les 15 a 20 jours. 


(*) En particulier, pour les lésions discrétes, telles que celles observées par HuGUE- 
NIN : les 7 cas personnels évoluent entre quelques semaines 4 1 an au maximum. 
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Dans d’autres — en particulier dans les néoplasmes sur cicatrices — 
ce délai peut dépasser de loin les 3 ans. 


c) Enfin, la continuité des manifestations pathologiques pendant 
la période allant de l’accident a l’apparition de la tumeur (6¢ critére) 
est parfois difficile 4 apprécier. Quand peut-on d’ailleurs considérer 
une cicatrice comme un témoin de la continuité des manifestations 
pathologiques? 

En outre, est-il permis d’affirmer qu’une cicatrice apparemment 
saine, ne contient pas de cellules en voie de dégénérescence, alors que 
les traumatismes 4 peine perceptibles, se sont montrés étre le point 
de départ de cancers certains? 

Il semble bien que non, bien que ce ne soit généralement pas le 
cas dans les conclusions d’expertise, comme on le verra dans le cas 
personnel ci-dessous : 

Un invalide dé la guerre 1914-1918 meurt, en 1936, d’un cancer de 
Vestomac. Bien que la tumeur se soit développée au niveau de la 
cicatrice d’une perforation gastrique par éclat d’obus, la Commission 
arefusé d’indemniser la veuve, prétendant que 20 ans de latence entre 
le 'traumatisme et le néoplasme permettent d’exclure toute relation 
entre l’un et l’autre. 

Il est certes bien difficile d’étre affirmatif 4 ce sujet. Mais nous pen- 
sons qu’actuellement les critéres de Segond gardent leur valeur pra- 
tique en médecine légale, a l'exception des réserves formulées ci-dessus 
au sujet des 2°, 5¢ et 6° critéres. 

C’est d’une meilleure étude de la pathogénie du cancer sur trau- 
matisme qu’on peut espérer trouver des critéres plus précis a ce sujet. 


LE PROBLEME PATHOGENIQUE 


Tant que l’étiologie du cancer restera énigmatique, les hypothéses 
pathogéniques resteront caduques. 

Il n’est cependant pas oiseux d’envisager plusieurs modes d’évolution 
de cancer sur traumatisme et d’émettre des hypothéses sur leur méca- 
nisme d’apparition. Nous proposerons 4 groupes différents : 


Groupe I. — Les cancers « 4 minima », étudiés par Huguenin et 
Saracino, paraissent se développer en méme temps que les premiers 
processus de réparation des tissus traumatisés, comme si la dégéné- 
rescence s’était produite d’emblée. Ils apparaissent en effet le plus 
souvent dans un temps trés court, de 3 semaines 4 1 an aprés Il’accident. 

Les cas décrits appartiennent tous 4 la peau, mais rien ne permet 
d’exclure ce mode de cancérisation au niveau d’autres organes, ott 
lapparition plus tardive de la lésion ne dépendrait que de l’impossi- 
bilité d’un examen précoce. 
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GrouPE II. — Les cancers nés aprés grand délabrement tissulaire 
satisfont au 2° critére de Segond. On admet qu’ils naissent générale- 
ment de 1 a 3 ans apres l’accident. Cependant, le cas exposé plus haut, 
bien que formellement diagnostiqué aprés 10 mois, s’était déja mani- 
festé aprés 1 mois. 

Ce laps de temps dépendrait d’ailleurs de la situation profonde 
du noyau néoplasique initial né dans les tissus inclus dans l’hématome 
post-traumatique. 


GrouPE III. — Les cancers apparus sur cicatrices fermées, le plus 
souvent sur cicatrice de bralure, ont une période de latence beaucoup 
plus longue, de 10 4 15 ans, et davantage. 

Signalons 4 ce sujet un cas personnel : un volontaire de guerre de 
18 ans a loreille droite arrachée par une balle en 1914. Traité 
pendant 3 ans, il est bralé en 1917 au cours d’une cure d’ultraviolets 
mal surveillée. 

A la suite d’un coup de poing recu sur la cicatrice de brialure en 1938; 
la lésion « s’infecte » et dégénére en épithélioma spinocellulaire, traité 
en 1938 par radium. 

Il récidive en 1950 et meurt en 1952 de néoplasme. La période 
de latence de 21 ans (de 1917 a 1938), n’est pas exceptionnelle, mais 
il semble que, dans ce cas présent, un traumatisme secondaire ait 
favorisé le développement de |’épithélioma. 

Le critére 6 de continuité des manifestations pathologiques pendant 
la période entre l’accident et l’apparition du néoplasme est parti- 
culi¢rement difficile 4 apprécier objectivement dans ce genre de lésions. 


GrouPE IV. — Les cancers apparus sur lésion traumatique n’ayant 
jamais guéri sont également d’appréciation difficile. S’il y a ici une 
incontestable continuité de symptémes depuis le traumatisme jusqu’éa 
la cancérisation, il parait impossible d’exclure dans ce cas l’intervention 
de facteurs secondaires, soit de surinfection, soit d’irritation par les 
topiques appliqués au cours du traitement. 

Si, du point de vue légal, ces cas sont 4 considérer comme consécutifs 
a l’accident, on ne peut pas les considérer, au point de vue patho- 
génique, comme une conséquence directe du traumatisme. 

Différentes hypothéses pathogéniques ont été émises sur le déve- 
loppement d’un néoplasme aprés un traumatisme. 


1° Huguenin envisage une lésion microcellulaire comme point de 
départ des cancers sur traumatisme « 4 minima » entrainant nécessaire- 
ment une cancérisation au cours et peut-étre a la faveur des processus 
de cicatrication de la plaie. 

2° Pour les cas du groupe II, Firket propose une interprétation 
différente : 

— les débris cellulaires privés de leurs connexions vasculaires et 
inclus dans ’hématome produit par le traumatisme, se trouveraient 
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dans un milieu de culture anaérobie favorable au développement des 
cellules néoplasiques suivant le métabolisme de Waarburg. 

3° Les cancers sur cicatrice du groupe III ne différeraient des précé- 
dents que par leur apparition tardive. 

Celle-ci serait attribuable a la libération des cellules dégénérées 
emprisonnées jusqu’alors dans la cicatrice. 

49 Enfin, dans le groupe IV, il ne parait pas possible d’émettre 
une hypothése, trop de facteurs surajoutés pouvant favoriser la can- 
cérisation : application de topiques irritants, l’épuisement des sub- 
stances nutritives aidant a la cicatrication, l’existence de milieu 
anoxémique ot: résideraient des tissus isolés. En général, pour tous 
les groupes envisagés plus haut, nous pouvons penser que les sub- 
stances favorisant la cicatrisation sont le facteur secondaire, mais 
particulier dans le traumatisme qui favorise le développement néo- 
plasique. 

Pour expliquer l’apparition toutefois exceptionnelle des cancers 
post-traumatiques, nous devrions connaitre l’importance du terrain, 
des facteurs héréditaires, endocriniens, etc., qui sont du ressort de la 
pathologie générale du cancer. 

Le nombre de malades qui nous consultent et attribuent le début 
de leur lésion 4 un choc quelconque — surtout pour les cancers du 
sein — ne peut pas nous laisser indifférents au probleme que nous 
avons voulu exposer ici. 

Il est vrai que l’expérimentation sur l’influence du traumatisme 
en cancérologie n’a pas mis en évidence de relation méme favorisante 
sur le développement des néoplasmes. Mais, cependant, les faits cli- 
niques doivent toujours rester a la base de nos conceptions sur le 
cancer. 

(Travail de l’ Institut Médico-Chirurgical 
du Cinquantenaire a Bruzelles.) 
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Les adénomes bronchiques et leur importance 
PAR 


Joseph BALO, Désiré KASSAY et André BIKFALVI 


On peut ranger deux espéces tumorales au groupe des adénomes 
pulmonaires; l’une est l’adénome bronchique, l’autre l’adénome ayant 
pour point de départ le tissu du poumon. 

La grande majorité des tumeurs bronchiques est cancéreuse. Heinrich 
Miiller, en 1882, 4 Halle, en cherchant la cause de la bronchectasie, 
a trouvé une tumeur du volume d’une cerise dans la bronche principale 
gauche d’un homme agé de 22 ans, d’ot résultaient des bronchectasies. 
La tumeur s’est avérée histologiquement comme adénome dans lequel 
on pouvait observer des calcifications. Aprés H. Miiller, Horn, 
Krelinger, Heck, Kirch, Malkwitz et Geipel ont décrit des tumeurs 
pareilles, considérées en général comme cancer. Geipel a souligné 
que cette altération des bronches peut étre un épithéliome baso- 
cellulaire bénin. Il apparut plus tard que dans les bronches, vis-a-vis 
du cancer, il peut exister de telles tumeurs qui sont polypeuses, durant 
des années. Ces tumeurs représentent 5 p. 100 des néoplasmes bron- 
chiques. Il existe de telles tumeurs bronchiques qui subsistent méme 
pendant 23 4 40 ans, ne montrent pas d’ulcération, ne donnent pas 
lieu a des métastases. Dans la littérature américaine, ces tumeurs sont 
connues sous le nom d’adénome bronchique. En France, Berger (1922) 
a établi que ces tumeurs appartiennent au groupe des tumeurs mixtes. 
En 1941, Pruvost, Jacob, Delarue et Depierre ont dénommé les pareilles 
tumeurs des bronches « épistomes » bronchiques. 

L’adénome bronchique prend souvent son point de départ dans la 
bronche principale, en général dans les grosses bronches; clinique- 
ment, il cause la sténose ou |’oblitération de la bronche. Il peut étre 
accompagné d’une toux pénible, amener souvent une hémorragie ou 
une pneumonie récidivante. Conformément a son extension variée, il 
détermine bronchectasie, stase de sécrétion, abcés ou gangréne. Au 
début, il peut étre accompagné aussi d’atélectasie. 

La structure histologique des adénomes bronchiques est assez 
variée. Dans Ja majorité des cas, par prolifération de l’épithélium 
glandulaire naissent des groupes cellulaires denses ou des travées 
cellulaires s’enchainant réticulairement. D’autres fois, on peut trouver 
une structure glandulaire de la tumeur, avec régularité des cellules. 
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Souvent les groupes cellulaires denses et la structure glandulaire sont 
observés combinés. Entre les groupes cellulaires épithéliaux, une 
substance hyaline peut s’accumuler, la tumeur, dés lors, ressemble a 
un cylindrome. Il est aussi possible qu’entre les cellules tumorales on 
trouve une substance muqueuse. Du reste, le stroma de la tumeur 
est réduit, la tumeur a une capsule et sa partie proéminente dans 
la bronche est recouverte d’une muqueuse saine. Au-dessus de la 
tumeur, la métaplasie pavimenteuse de l’épithélium de la muqueuse 
est fréquente. 

H. Hamperl, en 1937, a observé 9 cas de tumeurs bronchiques 
bénignes et relevé 23 cas de la littérature. Ainsi, 4 la base d’un total 
de 32 cas, il a examiné la nature des tumeurs bronchiques. Deux cas 
sur 9correspondaient a un cylindrome, les autres possédant une struc- 
ture telle que l’a décrite Geipel. Dans celles-ci, Hamperl a trouvé en 
partie des cellules allongées, dites palissades et de petites cellules 
polygonales qui se disposaient en groupes denses ou en faisceaux. 
Hamperl a trouvé ces tumeurs ressemblantes 4 des carcinoides de 
Yintestin. Il mentionne, lui aussi, que le tissu conjonctif du stroma 
est réduit, en général, mais le tissu conjonctif peut étre tellement vascu- 
larisé qu’il donne l’impression d’un angiome. Comme cela, suivant 
Vexpérience de Hamperl, parmi les adénomes pulmonaires on peut 
distinguer les carcinoides d’une occurrence plus fréquente et les cylin- 
dromes qui sont plus rares.-Les cylindromes ont pour point de départ 
les glandes de la muqueuse bronchique. Comme il est connu, les car- 
cinoides de l’intestin prennent leur origine dans les cryptes de Lieber- 
kihn. Par analogie, Hamperl fait provenir les tumeurs bronchiques 
semblables également des glandes des bronches. 


NOS PROPRES OBSERVATIONS 


Nous avons, nous-mémes, pu observer 18 malades atteints d’adénome 
bronchique. Parmi ceux-ci, 12 étaient A4gés au-dessous dv 40 ans et, 
excepté 2 cas, l’Age ne dépassait aucune fois 50 ans. En tenant compte 
que le cancer des bronches fait son apparition le plus souvent entre 50 et 
60 ans, il n’y a pas de doute que les adénomes bronchiques surviennent 
aun age inférieur a celui des malades atteints du cancer bronchique. 
Il existe des cas 4 l’Age de 16 A 20 ans. Le cancer bronchique est parmi 
les hommes 3 & 6 fois plus fréquent, selon les différentes données 
statistiques, que parmi les femmes. Par contre, sur les 18 adénomes 
bronchiques observés, 11 se présentaient chez la femme et 7 chez 
homme. Selon nos propres données, l’adénome bronchique est donc 
plus fréquent parmi les femmes. Les données tendent, en général, 
a indiquer que l’adénome bronchique survient avec une fréquence 
égale dans les 2 sexes. 


J. BALO, D. KASSAY ET A. BIKFALVI 


78 


¢-cl 
POO UE 
anbeuyo 
oy 


TSGL-OL-SE OL 
P 
uojes ulyeur 
BUIUIOD 4S9,S 


aI 
sed 
dneuin} ep 


ep Uy B 
ques as [I 
a 


ep uy 
-€-1Z 2% 
-uoIq 910A Jed 


qyuepued SIO} 

ap 

Wey 


ep Uy UsIq 
ques 9s IIH “OS6I-L-9 


ap 
aisdoyne,] & 


apyos 


aprjos our 
-10y ‘stod un,p 
np asnedAjod snouny 


aun, p np 


‘stod 
un,p dUINJOA np InewNny 


apijos 


un,p dUINJOA Np 
-uv[s 


aun,p Np 


enbiyouoiq 
ap 


SHQOINITO SAANNO(T 


ANOIDOTOLSIH-OHLVd 
La ANOIDOTOHLVd 
SINOLVNV,d SHANNOCT 


on 
eyonen 
-uyad wo ot 
9101p 
a}101p 
ayones ano 
-9JUL Np syouolg) OP | 
ayones 
ayones 
AWONIAV,T AG ADAIS WON 


SHAUASAO SHNOIHONOUM SAWONAAV sa’] 


OVATAVL 


79 


NOMES BRONCHIQUES ET LEUR IMPORTANCE 


S ADE 


4 


LI 


-€-1Z Vyones Anas 
-9dns np 


€C61-6-1Z 
ayouoiq ep 
WOIpP 
-9dns np 


agsodoid 
-noud 
sed OA 
-9-[T 9] afqissodut anb 
-1youoigopua 


stour ne 
$}l01p 
Saqo] Sep 


sad 
-J1}X9,] Issngi sed 
uo 


-opue 
aun sed 


-6-01 


asoplojAWe,p 
489 [] 
“EC6I-8-LE 
aisdoyne,. 


aed 


SHOW 


oy « 
or 
eI uleur 
“9PB SUIUIOD 


‘UID X XE 
ap np 


‘ayesiou oun,p 
-OA np oproddjod 


un,p np 


aun,p duIN[OA np IneuIN |, 


augso09} 
-sO 
B] ep ssoysp ua 
ua 
ua 9UN,p 
np « » ud |, 


-9q 9}X1UI 
aun,p np Inowny, 


‘stod 
un,p np 


ayones 
-gdns np 


-9dns np syouoig 


ayones 


ayedioutid ayouoig 


a}01p 


uownod 
np dinaigdns aqo 
np [e1oyed 


ayones 
Inatiedns aqoy np aqo 


TOS NIOU 


OM 


8h 


OT 


. 6 


“a 


“Gt 


suEp 


| 


J. BALO, D. KASSAY ET A. BIKFALVI 


80 


$9}}es 
-O1 Ud SUOT}eULIOJ sap 
suepop ua ‘apijos 
‘ayedourid ayouoiq 


enbryouoig 
oyones ‘ulna F X ‘Eg X ayones 
aANdIDOTOLSIH-OHLVd 
SANODINITIO SHANNOG] La andIDOIOHL Yd AWONAAV,1T AG ADAIS WON 


AINOLVYNV,d 


(ajims) 


LES ADENOMES BRONCHIQUES ET LEUR IMPORTANCE 81 


Dans notre matériel, il n’y a que 2 cas d’adénome bronchique, 
découverts par hasard au cours de l’autopsie. Chez un homme de 
29 ans, mort de bronchectasie, nous avons observé dans la bronche 
principale droite un adénome bronchique polypoide (fig. 1), du volume 


Fig. 1. — Adénome bronchique découvert a l’autopsie. Cas 1. 


d’un gland (cas n° 1). Dans le segment pectoral du lobe supérieur 
droit, il y avait une tumeur mixte du volume d’une noix (cas n° 10). 
Cet homme a été autopsié avec le diagnostic de néphrite chronique, 
tumeur pulmonaire. De nos autres cas, 15 étaient observés au Service 
laryngologique de la Clinique chirurgicale n° 1; aussi, les interventions 
chirurgicales y étaient exécutées. Un de nos cas nous a été communiqué 
ala suite d’une entretien avec le médecin en chef, le D™ B. Horlay. 
Ce malade a été opéré dans l’hépital de Szolnok (médecin en chef 
T. David). Les matériaux de nos examens ont été fournis par la biopsie 
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faite par voie bronchoscopique, respectivement par les fragments 
du poumon. 

Parmi les adénomes bronchiques, 5 siégeaient dans les bronches 
principales gauches, 1 dans la bronche principale droite, 6 dans la 


Fic. 2. — Adénome bronchique dans la bronche intermédiaire droite. 
Cas 8 


bronche intermédiaire droite (fig. 2), 1 dans la bronche du lobe infé- 
rieur gauche, 3 dans la bronche du lobe supérieur gauche et 1 dans la 
bronche du lobe supérieur droit. Un adénome était situé a la partie 
antérieure inférieure du lobe supérieur du poumon droit, en apparence 
sans rapport avec aucune grosse bronche. Cette forme correspond a 
l’adénome bronchique de siége périphérique, décrite par Santy, Galy 
et Duprez. Les adénomes étaient proéminents, en général, comme des 
polypes dans la bronche; leur volume peut étre de la grosseur d’un 
haricot, d’une cerise. Leur surface a été recouverte d’une muqueuse 
saine, excepté le cas n° 7, ot. la tumeur de la bronche principale gauche 
était exulcérée. Dans le cas n° 11, la lésion du volume d’une noisette, 
saillant dans la lumiére au niveau de la partie médiale de la bronche 
intermédiaire droite, était en connexion avec la tumeur du volume d’une 
noix, située en dehors de la paroi médiale de la bronche. De tels adé- 
nomes bronchiques sont dénommeés adénomes « en iceberg », car comme 
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Fie. 3. 
Tumeur en « iceberg » 
dans la 
bronche intermédiaire droite. 
Cas 11 


une partie des icebergs se trouve au-dessus de l’eau, l’autre partie au- 
dessous de eau, de méme une partie de ces adénomes bronchiques 
est proéminente dans la lumiére de la bronche (fig. 3), tandis que 
l'autre partie est située dans la paroi de la bronche ou en dehors de 
celle-ci. Dans le cas n° 10, la tumeur au niveau de la partie antérieure 


Fic. 4. 
Prolongement péribronchique 
en «iceberg ». 

Cas 11. 


mt 


its 
| 
la 
| 
4 
| 
| 
| 
| 
| 
: 
= 
c= 


84 J. BALO, D. KASSAY ET A. BIKFALVI 


inférieure du lobe supérieur du poumon était localisée en dehors 
(fig. 4) de la paroi de la bronche. 

La structure histologique des tumeurs observées correspondait, 
en 13 cas, a la forme solide de l’adénome (fig. 5). De tels adénomes 


Fic. 5. — Forme solide de l’adénome bronchique. Cas 8. 


consistent en des groupes denses de cellules épithéliales. Les cellules 
de ces groupes sont rondes ou polygonales. Les noyaux cellulaires 
sont généralement uniformes et la forme et la dimension des cellules 
sont identiques. Entre les cellules, il y a relativement peu de tissu 
conjonctif. Le stroma est souvent épaissi d’une facon hyaline, il ren- 
ferme des fibres conjonctives (fig. 6). Dans le cas n° 2, les cellules 
épithéliales s’étaient disposées en forme de glandes et dans les glandes 
on pouvait observer du mucus. Selon Womack et Graham, l’aspect 
de ’adénome peut étre ressemblant a l'image histologique du poumon 
foetal. 

Dans le cas n° 11, ’adénome solide a dépassé la paroi de la bronche 
et il se formait une tumeur solide, grosse comme une noix, constituée 
par des groupes cellulaires, en dehors de la paroi au cété médial de la 
bronche intermédiaire. A la suite de l’électro-cautérisation, la tumeur 
proéminente dans la bronche intermédiaire n’est pas recouverte d’une 
muqueuse saine, mais les cellules tumorales montrent, comme effet 
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calorique, le signe d’élongation nucléaire. La tumeur située dans la 
jumiére de la bronche -et la tumeur en dehors de la paroi renferment 
de la méme facon des travées osseuses. Les travées osseuses sont telles 
qu’elles sont habituellement dans les 05 spongieux. Dans I’interstice 


Fic. 6. — Forme solide de l’adénome bronchique. Cas 15. 


des travées osseuses, se placent les groupes solides de cellules néo- 
plasiques (fig. 7). 

La structure de-la tumeur, observée dans notre cas n° 10, était 
différente de tous les autres cas. La tumeur était nettement délimitée 
et possédait une capsule (fig. 8). Des cellules épithéliales uniformes 
s’y disposent, généralement, en faisceaux denses, en trabécules ou en 
tubules. D’autre part, entre des cellules A prolongement, on peut 
observer une substance muqueuse. II existe des glandes qui sont égale- 
ment remplies d’une sécrétion glaireuse. La structure de cette tumeur 
correspond a celle des tumeurs mixtes bénignes de la parotide (fig. 9). 

Womack et Graham ont, en 1938, décrit de telles tumeurs du poumon 
qui renferment aussi les dérivés des 2 feuillets embryonnaires, des 
éléments endodermiques et mésodermiques. Selon eux, ces tumeurs 
naissent des bourgeons bronchiques foetaux rudimentaires; elles sont 
donc, suivant la conception d’Albrecht, des hamartomes. Ils donnent 
a ces tumeurs la dénomination : tumeurs mixtes du poumon. Les élé- 
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ments mésodermiques sont représentés dans de telles tumeurs par dy 
tissu conjonctif, des vaisseaux, du tissu cartilagineux ou du tissu osseux, 
L. Kreyberg fait mention de telles tumeurs; il a également observé, ay 
niveau du poumon, des tumeurs ayant une structure analogue aux ty- 


Fic. 7. — Ostéogenése dans la forme solide de l’adénome bronchique. 
Cas 11. 


meurs mixtes de la parotide. Il distingue, dans le poumon, des tumeurs 
bénignes, semi-malignes et malignes correspondant aux tumeurs 
mixtes de la parotide. I. Epstein a observé l’adénome bronchique 
dans le lobe surnuméraire du poumon droit et il allégue ce fait comme 
preuve en faveur de la conception de Womack et Graham. Selon 
R. Leroux et ses collaborateurs, les tumeurs mixtes des glandes sali- 
vaires ne naissent pas a la suite d’une dysembryoplasie, mais le poly- 
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morphisme résulte des interactions entre les éléments épithéliaux et le 
tissu conjonctif. Leur juste dénomination est celle d’épithéliomas a 
stroma remanié. Conformément a Delarue, Depierre et Paillas, les adé- 
nomes bronchiques sont des épithéliomas 4 stroma remanié également. 
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Fic. 8. — Adénome bronchique de siege périphérique 
dans le segment pectoral du poumon droit. Cas 10. 


La tumeur observée dans notre cas n° 11 différe complétement, 
en ce qui concerne son architecture, de la structure vue dans le cas n° 10. 
Nous avons trouvé, dans le cas n° 11, un tissu osseux a cété de la forme 
solide de l’adéngme. La tumeur remplissait les interstices des travées 
osseuses. Pendant que le cas n° 10 se traduit par la structure de la 


tumeur mixte bénigne des glandes salivaires, le tissu osseux qui est a 


déceler dans le cas n° 11 ne peut étre rattaché, selon notre interprétation, 
& une dysembryoplasie. Il est 4 supposer que la tumeur atteint, au 
cours de son accroissement, les anneaux cartilagineux de la paroi 
bronchique et déclenche une ossification métaplasique. 
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L’ostéogenése, a cette place, est une manifestation tout a fait parti- 
culiére de l’adénome bronchique. I] faut exprimer cette particularité 
aussi dans la dénomination de la tumeur. On appelle ces adénomes : 
-adénomes ostéogénes. Il est & remarquer, en connexion de notre 


Fic. 9. — Tumeur mixte broncho-pulmonaire. Cas 10. 


cas n° 11, qu’une partie de la tumeur était située dans la bronche, 
l’autre partie en dehors de la bronche. En passant nos cas en revue 
et aussi a la base des données de la littérature, on peut: distinguer des 
adénomes endobronchiques, intramuraux et extrabronchiques. L’exten- 
sion intrabronchique et extrabronchique de la tumeur, dans notre 
cas n° 11, ne peut étre attribuée a l’accroissement infiltratif, mais, 
comme l’a démontré Brocgq, elle résulte du fait qu’on rencontre des 
glandes muqueuses, non seulement en dedans de l’anneau cartilagineux, 
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mais aussi en dehors de celui-ci; les adénomes prennent leur point 
de départ notamment des glandes. 


LE PROBLEME DE LA BENIGNITE ET DE LA MALIGNITE 


Selon Hamperl il n’a pas été, jusqu’éa 1937, prouvé que l’adénome 
bronchique pourrait se transformer en cancer. Depuis lors, il existe 
de nombreuses observations affirmant l’altération maligne des adénomes 
bronchiques. Suivant Zamora et Schuster, l’adénome_ bronchique 
peut donner lieu 4 des métastases. Selon eux, W. E. Barnard a égale- 
ment observé que ces tumeurs bronchiques peuvent dégénérer en 
tumeurs malignes. 

Adams, Steiner et Bloch ont constaté qu’une tumeur endobronchique 
peut devenir maligne aprés une longue évolution clinique. Selon 
eux, les formes bénigne et maligne, souvent, ne peuvent étre, par 
biopsie, différenciées. C’est pourquoi il faut procéder a la thérapeu- 
tique comme pour une tumeur maligne. "VW. M. Anderson a trouvé, a 
l’'autopsie d’un homme de 40 ans, dans la bronche principale droite, une 
tumeur longue de 6 centimétres qui obstruait la lumiére. La tumeur 
avait une structure alvéolaire, se constituait par des cellules de taille 
moyenne, le noyau des cellules possédait une structure riche en chro- 
matine, mais on ne pouvait pas déceler de mitoses. Néanmoins, dans 
les vaisseaux lymphatiques périvasculaires et périnévriques, on pou- 
vait rencontrer des cellules néoplasiques. Dans le foie, il y surgissait 
une métastase dont la structure était identique a celle de l’adénome 
bronchique. Van Hazel, Holinger et Jensik ont observé des méta- 
stases de l’adénome bronchique dans les ganglions lymphatiques, 
dans le foie et les reins. La possibilité de la dégénérescence maligne 
de l’'adénome bronchique était soulignée encore par W. Schneider, 
A. Goldman et E. Graham également. 

Plus récemment, sur l’initiative de Hamperl, on distingue, parmi les 
adénomes bronchiques, des carcinoides, respectivement des cylin- 
dromes. Beaucoup ont accepté cette répartition. Ils regardent le 
carcinoide comme nettement bénin; par contre, selon l’opinion de 
plusieurs, le cylindrome peut devenir malin. Suivant McDonald, 
la forme carcinoide est bénigne, le cylindrome éventuellement 
malin. La proportion de l’occurrence des carcinoides et des cylin- 
dromes est démontrée par les matériaux de Meoersch et McDonald 
ol, sur 86 cas d’adénomes bronchiques, 77, c’est-a-dire 90 p. 100, se 
sont avérés comme carcinoides et 9, c’est-a-dire 10 p. 100, comme 
cylindromes. A. Soulas distingue 4 variétés : carcirvide, cylindrome, 
mixte (pluritissulaire), myoépithéliale. Parmi elles, le type carci- 
noide est bénin alors que les autres variétés, en particulier la myo- 
épithéliale, montrent assez souvent une malignité manifeste. 

Quelle grande importance revient 4 la patho-histologie pour poser 


té 
re 
é 


90 J. BALO, D. KASSAY ET A. BIKFALVI 


le diagnostic des adénomes pulmonaires, ressortit de nos propres 
cas. Dans nos cas n° 2 et 3, le traitement chirurgical des malades 
n’était pas approprié A cause du diagnostic carcinome, erroné, Le 
cas n° 2 aurait pu étre résolu par lobectomie, le cas n° 3, éventuelle- 
ment, méme par voie endoscopique. 


Fic. 10. — Forme polypoide de l’adénome_ bronchique. 
Ablation de la tumeur par voie endobronchique. Cas 6. 


Dansjnotre propre matériel, il existait un cas (n° 7), ol la tumeur 
de la bronche principale gauche s’était exulcérée. La structure de 
celle-ci différait de la forme solide en ce que les noyaux des cellules 
n’étaient pas tellement uniformes et qu’on pouvait y déceler des 
mitoses. Lors de la thoracotomie d’épreuve, on trouvait des nodules 
néoplasiques sur la plévre; la tumeur s’est donc avérée maligne. Nous 
considérons ce cas comme adénome dégénéré malin, mais il est aussi 
possible que notre diagnostic adénome était erroné. 

Dans 3 de nos cas, on pouvait enlever la tumeur par une opération 
endolaryngée (fig. 10). Ces cas démontrent que par une pareille inter- 
vention on peut obtenir la guérison durable d’une partie des adénomes 
bronchiques. Dans 6 cas, on a fait une pneumectomie, dans 3 cas 
une lobectomie (fig. 11), dans 1 cas on a enlevé les lobes inférieur et 
moyen droits. Dans 1 autre cas, on a pratiqué une lobectomie avec résec- 
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tion de la bronche intermédiaire et anastomose entre la bronche 
principale et la bronche intermédiaire (fig. 12). Dans 1 cas, la malade 
n’a pas consenti a la lobectomie proposée et 1 cas s’est avéré inopérable. 

Pour traiter les adénomes bronchiques, Jackson et Norris, Clerf et 
Bucher, Som, Rabin et Neuhof pratiquent l’ablation par voie broncho- 


Fic. 11. — Adénome du lobe supérieur gauche. 
Lobectomie. Cas 15. 


scopique. Ces auteurs considérent l’adénome bronchique comme 
bénin. Jackson, Konzelman et Norris, ainsi que Clerf, traitent par voie 
endoscopique méme la récidive, survenue éventuellement aprés |’abla- 
tion des adénomes par voie endoscopique. Les partisans de l’inter- 
vention par voie endoscopique admettent la possibilité de la dégéné- 
rescence maligne de l’adénome, mais ils la pensent rare. 

Les partisans de la solution opératoire radicale supposent que les 
adénomes bronchiques peuvent devenir malins; qu’ils peuvent réci- 
diver aprés le traitement endoscopique; qu’ils infiltrent le tissu avoi- 
sinant; qu’ils peuvent donner lieu 4 des métastases dans les ganglions 
lymphatiques régionaux et dans les organes a distance (Graham et 
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Womack, McBurney, Clagett et McDonald). Ces auteurs désap- 
prouvent l’ablation par voie endoscopique, en considérant motivée, 
au lieu de celle-ci, la lobectomie ou la pneumectomie. R. Huguenin, 
Redon, Lemoine, Fauvet et Bourdin rendent compte du traitement 


de l’épithéliome bronchique bénin par pneumonectomie chez un 
enfant de 13 ans. La bronchotomie, la résection de bronche et I’ana- 
stomose consécutive sont des procédés moins radicaux. 

Selon notre propre expérience, nous ne considérons pas motivée 
lablation de la tumeur par voie endoscopique, excepté si elle a un 
pédoncule et si l’on peut l’enlever, vérifiée, histologiquement en méme 
temps que sa capsule. Mais, il faut instituer le traitement par voie 
endoscopique dans chaque cas d’adénome, car nous assurons par cela 
Vouverture du systéme bronchique distal et la ventilation du poumon. 
L’ablation par voie endoscopique rend possible le diagnostic patho- 
histologique et crée des conditions favorables 4 l’intervention opéra- 
toire ultérieure. 

La bronchotomie ne peut étre pratiquée que dans trés peu de cas; 
par l’excision circulaire et l’anastomose des bronches on peut, selon 
les cas, parvenir a un bon résultat. 

Selon Womack et Graham, le traitement des adénomes pulmonaires 
par rayons X est inefficace car la tumeur est radiorésistante. Comme 


t 
Ti 
7 
\\ 
Fic. 12. — Adénome polypoide. Lobectomie du lobe supérieur gauche 
et résection de la bronche intermédiaire. Cas 14. 
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traitement, on peut mentionner encore implantation d’aiguilles de 
radium. 


LA PLACE DE L’ADENOME PULMONAIRE PARMI LES TUMEURS 


Geipel a, en 1931, décrit 2 cas de tumeurs bronchiques bénignes, 
en les regardant comme carcinome basocellulaire bénin, de méme 
quavant lui Horn, Krelinger, Heck, Malkwitz ont également consi- 
déré leurs cas comme des cancers. Kirch a également qualifié son cas 
dont l’anamnése remontait a 11 ans, de cancer, mais il a supposé 
que la tumeur bronchique polypoide originellement bénigne est devenue 
carcinomateuse ultérieurement, par le fait que l’épithélium recouvrant 
le polype pénétrait dans la profondeur. 

Les doctrines de Krompecher sur le carcinome basocellulaire ont 
démontré que cette espéce de cancer peut évoluer sous une forme 
bénigne, différemment des autres formes cancéreuses. I] était ainsi 
compréhensible que Geipel ait regardé les tumeurs  bronchiques 
bénignes, basé sur leurs structures histologiques, comme des carci- 
nomes basocellulaires. Krompecher ne mentionne pas les adénomes 
bronchiques, mais il a étudié les tumeurs qui tirent leur origine de 
la muqueuse nasale, des sinus du nez, du larynx et de la tra- 
chée, considérées auparavant comme endothéliomes. C’est surtout la 
clinique strasbourgeoise de Paul Manasse qui a représenté, a cette 
époque, la conception selon laquelle la muqueuse du nez et ses sinus, 
le larynx et la trachée peuvent étre le point de départ des endothé- 
liomes. Welt et Weinstein, ainsi qu’Edwards et Taylor, supposent 
que méme les adénomes bronchiques bénins correspondraient 4 des 
endothéliomes. Krompecher a étudié un trés grand nombre des tumeurs 
du nez, du larynx et de la trachée mentionnées et a démontré que ces 
tumeurs correspondent a un carcinome basocellulaire. Il a distingué des 
carcinomes basocellulaires solides, adénomateux, cylindromateux 
et cystiques. Selon lui, sur les muqueuses recouvertes de |’épithélium 
cvlindrique et aussi dans les glandes, la structure des tumeurs baso- 
cellulaires peut se constituer par des amas denses de cellules basales, 
elle peut avoir une architecture glandulaire et correspondre a un cylin- 
drome. Selon Krompecher, les tumeurs bénignes, les basaliomes font 
partie du groupe des tumeurs basocellulaires, de méme que les 
carcinomes basocellulaires. Krompecher a rangé aussi les carcinoides 
de l’intestin parmi les basaliomes. Contre cette conception de Krom- 
pecher, a pris position Oberndorfer se basant sur le fait que les réactions 
histochimiques des cellules constituantes des tumeurs carcinoides de 
lintestin different des mémes réactions des cellules basales. A l’opinion 
d’Oberndorfer s’est rallié également Feyrter. Hamper! a, en 1937, 
proposé qu’on dénomme carcinoides de la bronche, les tumeurs bron- 
chiques bénignes, a cause de l’analogie qui existe entre ces tumeurs et 
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les carcinoides de lintestin, au moins jusqu’au point ot le départ et 
la nature des tumeurs bronchiques bénignes s’éclairciront. Bien que 
les tumeurs bronchiques ressemblent, en effet, aux carcinoides de 
Vappendice et de Vintestin, on ne peut trouver des granules argen- 
taffines et chromaffines dans leurs cellules et des granules donnant le 
phénoméne de la double réfraction vy font défaut également. Ce ne sont 
que Holley et Foot qui font mention des granules argyrophiles dans 
la tumeur bronchique. Dans les adénomes bronchiques, il n’existe 
pas de cellules argentaffines. Selon Hamperl, les cellules argentafflines 
réduisent Vargent de lVargent ammoniacal, par contre, les cellules 
argyrophiles ne le réduisent que par lintermédiaire d’un réducteur, 
Pour la démonstration de l’argyrophilie, Hamperla modifié le procédé de 
Bodian. J. Jaeger a démontré largyrophilie des cellules dans 2 adé- 
nomes bronchiques. Ce fait plaide, selon lui, en faveur de ce que les 
carcinoides de la bronche et de l’intestin sont des manifestations ana- 
logues. Pour résoudre cette question, il faut poursuivre encore des 
recherches histochimiques. 

Les carcinoides et les cylindromes des bronches ne peuvent ¢tre 
considérés comme 2 différentes espéces néoplasiques. Le dépét d'une 
substance muqueuse ou hyaline entre les cellules tumorales ne peut 
pas signifier l’altération de la nature du néoplasme dans le sens de la 
malignité. Selon Krompecher, les formes solide ou cylindromateuse 
des basaliomes présentent 2 variétés de la méme tumeur. Souvent, 
on rencontre des parties solides et cylindromateuses concurremment 
dans la méme tumeur. C’est pourquoi il est incompréhensible que 
plusieurs considérent bénigne la forme solide des adénomes bronchiques, 
et malin le cylindrome. 

Selon nos propres recherches, on ne peut pas ranger toutes les formes 
de l’adénome bronchique parmi les formes solides (carcinoide) et cylin- 
dromateuses. A la base d’examen histologique de nos cas, on peut 
distinguer au moins 4 variétés; ce sont la forme solide, la forme glan- 
dulaire, l’adénome ostéogeéne et le néoplasme a structure des tumeurs 
mixtes de la parotide. Delarue, Depierre et Paillas ont décrit une 


tumeur a cellules myoépithéliales parmi les adénomes bronchiques. 


Nous avons observé 18 cas d’adénome bronchique. Deux cas étaient 
découverts au cours de l’autopsie, les autres ont été constatés, chez 
des vivants, par exploration bronchoscopique. Contrairement au cancer 
pulmonaire, cette tumeur est plus fréquente parmi les femmes que 
parmi les hommes et elle survient 4 un age plus jeune. 

Histologiquement, nous avons trouvé dans 15 cas la forme solide 
de ladénome bronchique. Dans 1 cas, on pouvait démontrer des 
travées osseuses dans l’adénome a structure solide; c’est pourquoi 
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nous dénommons cette tumeur adénome ostéogéne. Dans 1 cas, la 
tumeur bénigne avait une structure glandulaire. Dans un autre cas, 
lastructure de la tumeur était identique 4 celle des tumeurs mixtes de la 
parotide. Delarue, Depierre et Paillas ont décrit, dans ce groupe 
néoplasique, une tumeur a cellules myoépithéliales. Il est possible 
quon pourra encore différencier d’autres types néoplasiques. 

Dans 3 cas, ’adénome bronchique a été guéri par l’opération endo- 
bronchique; dans 11 cas, on a pratiqué pneumectomie ou lobectomie. 
Dans 1 cas, on pouvait constater la dégénérescence maligne de |’adé- 
nome. Un malade n’a pas consenti a la pneumectomie. 

La différenciation de ’adénome bronchique du cancer pulmonaire 
aune grande importance pratique. 


(Travail de la Clinique chirurgicale n° 1. (Directeur : Dt Jules SEBEs- 
TYEN, professeur), el de l'Institut d’anatomie pathologique n° 1 et de 
cancérologie expérimentale (Directeur : Dt Joseph BaLo, professeur), 
de l'Université de Médecine de Budapest.) 
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Essai de définition 
de la prolifération cellulaire maligne “ 


PAR 


Georges GRICOUROFF 


Quels que soient les progrés réalisés dans la connaissance clinique, 
anatomo-pathologique et biochimique du cancer, quels que soient les 
horizons nouveaux de la recherche pathogénique, la meilleure chance 
d’accroitre le succés thérapeutique réside encore dans le dépistage 
précoce des affections néoplasiques malignes. I] est done plus impor- 
tant que jamais de chercher 4 définir le processus malin, 4 en préciser 
le seuil, 4 déterminer par quoi il se distingue des proliférations bénignes, 
a vérifier, enfin, la fidélité, la spécificité des tests histologiques et cyto- 
logiques sur lesquels repose actuellement le diagnostic du cancer. 

Le probleme de la différenciation entre tumeur bénigne et tumeur 
maligne peut étre envisagé du point de vue pratique et du point de 
vue doctrinal. Certes, le probléme pratique a sa place ici. Le médecin 
le chirurgien, le radiologiste, le pathologiste ont chaque jour a le 
résoudre pour formuler un pronostic et prendre une décision théra- 
peutique, bien différente selon que la tumeur est bénigne ou maligne. 
Mais combien plus intéressant pour les chercheurs est le probléme 
fondamental, celui de savoir en quoi consiste la malignité et de vérifier 
si une discontinuité existe réellement entre la prolifération bénigne 
et la prolifération cancéreuse. 


DIFFERENCIATION PRATIQUE 


La différenciation pratique, probleme qui se pose couramment au 
médecin et au pathologiste, est fondée sur la connaissance de signes 
cliniques et histopathologiques dits « de malignité ». Il est généralement 
admis que les caractéres cliniques, s’ils donnent une trés forte pré- 
somption lorsque le cancer a ‘atteint un certain développement, sont 
souvent absents dans les cas de tumeur peu étendue, précisément a 
un stade ou le diagnostic a le plus d’importance. C’est donc par l’examen 
microscopique que se fait la distinction entre tumeur bénigne et tumeur 


(1) Texte remanié de l’exposé fait au VI¢ Congrés international du Cancer, Sao 
Paulo, 23-29 juillet 1954. (Différenciation entre tumeur bénigne et tumeur maligne). 
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maligne. Le diagnostic du cancer repose sur un ensemble de caractéres 
cellulaires et histologiques trop connus pour étre étudiés ici. Il suffit 
de les énumérer. Les principales anomalies cytomorphologiques 
observées dans le cancer sont lirrégularité de taille et de forme des 
cellules, l’anaplasie, l’augmentation du rapport nucléoplasmatique, 
Vhyperchromaticité du noyau, la basophilie du cytoplasme, |'hyper- 
trophie du centre cellulaire, la présence de mitoses plus ou moins 
nombreuses, réguliéres ou anormales (pluripolaires, polyploides, ete.) 
Mais l'étude microscopique d’un tissu cancéreux permet de constater, 
outre les anomalies cellulaires, des propriétés histophysiologiques 
telles que Vinfiltration dans les tissus voisins, la destruction de ces 
tissus, l’aptitude a pénétrer dans les capillaires lymphatiques ou 
sanguins. Le développement, parfois tardif, de foyers néoplasiques 
secondaires, & distance de la tumeur primitive, dans des ganglions 
lymphatiques ou dans divers organes, montre que les cellules cancé- 
reuses peuvent survivre malgré un trajet parfois long dans le réseau 
vasculaire, s’implanter et proliférer au point ot elles se sont implantées. 

Lorsque les caractéres cellulaires de malignité sont, pour la plupart, 
réunis et que linfiltration interstitielle dans les tissus voisins est 
constatée, le diagnostic est facile. Par contre, ce diagnostic peut étre 
trés difficile, voire impossible, lorsque manquent soit les anomalies 
cellulaires, soit Vinfiltration du néoplasme dans les tissus environnants. 
Dans ce dernier cas, le cancer est dit in sifu ou non invasif et le dia- 
gnostic de malignité ne repose que sur des signes cytomorphologiques. 
La valeur d’un tel diagnostic sera discutée plus loin. 


DIFFERENCIATION DOGMATIQUE 


Le probleme dogmatique est tout différent : il consiste en la recherche 
d’éventuels caractéres cellulaires ou histophysiologiques spécifiques 
permettant de définir une frontiére biologique entre la prolifération 
bénigne et la prolifération maligne. Ce probleme est évidemment 
beaucoup plus difficile que le probleme pratique. La question, en effet, 
n’est plus de savoir que telles particularités morphologiques ou physio- 
pathologiques sont fréquemment observées dans le cancer et habituelle- 
ment absentes lorsque la prolifération est bénigne, mais de déterminer 
si une ou plusieurs de ces particularités sont pathognomoniques, tou- 
jours présentes dans les tumeurs malignes et exclusivement dans ces 
tumeurs. Autrement dit : y a-t-il dans la malignité des caractéres 
spécifiques et, si oui, lesquels? 

Pour essayer de répondre a cette question, il faut passer en revue 
tous les critéres qui servent, dans la pratique médicale ou dans la 


recherche expérimentale, a distinguer les tumeurs malignes des tumeurs 
bénignes. 
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1° Critéres cylomorphologiques. — Il y a prés de cent ans déja, Virchow 
a soutenu qu’il n’y avait aucune structure spécifique de la cellule 
cancéreuse. Les recherches microscopiques de plus en plus fines qui 
ont suivi, ont conduit & admettre que c’était vrai et Borst, au 
Iet Congrés international de lutte contre le cancer, 4 Madrid (1933), 
a conclu qu’aucun élément morphologique de la cellule ne permettait 
d’affirmer sa malignité, de sorte qu’on ne peut établir, en toute certi- 
tude, le diagnostic histologique du cancer que par la constatation de la 
croissance infiltrante et destructive de ses cellules. Ainsi, il est main- 
tenant admis que, si toutes les anomalies cytomorphologiques énu- 
mérées au début de cet exposé donnent de fortes présomptions en 
faveur de la nature cancéreuse des cellules, surtout si ces anomalies 
sont nombreuses et se trouvent pour la plupart réunies, aucune n’a 
de valeur décisive : chacune d’elles peut étre constatée dans des proli- 
férations réactionnelles, inflammatoires, hyperplasiques ou tumorales 
bénignes. 


2° Criléres histophysiologiques. — Il est encore classique aujourd hui 
d’admettre, avec Borst, que, contrairement aux critéres cytomorpho- 
logiques, les propriétés physiopathologiques du cancer, c’est-a-dire 
Vinfiltration dans les tissus environnants et la destruction de ceux-ci, 
sont un critére absolu de malignité. Enfin, l’aptitude des cellules a 
pénétrer dans les capillaires lymphatiques ou sanguins et 4 donner des 
localisations secondaires métastatiques est généralement considérée 
comme la propriété la plus caractéristique et la preuve évidente de la 
malignité. 

Il est done important d’analyser en détail le comportement physio- 
pathologique du cancer dans l’organisme. Ce comportement serait 
l’expression du caractére agressif que l’on attribue aux cellules malignes 
— et seulement aux cellules malignes. On verra que cette exclusivité 
est loin d’étre absolue. 

Les tumeurs bénignes ont habituellement un contour net et bien 
délimité vis-A-vis des tissus environnants, lesquels peuvent étre 
refoulés mais non infiltrés par les éléments tumoraux. Pourtant, cer- 
taines tumeurs, absolument bénignes, telles que des angiomes, des 
fibromes, etc., sont trés mal limitées et présentent des ramifications 
qui pénétrent et dissocient les tissus qui les entourent. D’autre part, 
linfiltration interstitielle est souvent observée au cours de _ proli- 
férations réactionnelles provoquées par le voisinage d’une lésion quel- 
conque : il n’est pas rare de voir, par exemple, l’épiderme cutané, 
irrité par la présence d’un fibrome ou d’un xanthome du derme, réagir 
par une prolifération plus ou moins active et envoyer des ramifications 
qui envahissent le derme. Les cellules épithéliales de ces bourgeon- 
nements sont souvent anaplasiques, de sorte que l’aspect histologique 
de cette prolifération bénigne peut simuler un épithélioma baso- 
cellulaire (fig. 1). 
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L’épiderme peut également réagir par une prolifération envahis. 
sante de type spinocellulaire qui ressemble beaucoup a un cancer 
épidermoide : la figure 2 montre une telle réaction infiltrante de Ja 
muqueuse de la langue au niveau d’un « rhabdomyome granuleux », 


Fic. 1. — Prolifération réactionnelle infiltrante bénigne de l’épiderme cutané, 
provoquée par un fibrome du derme sous-jacent. Aspect histologique d’épitheé- 
lioma_ basocellulaire. 


Malgré l’aspect malin des cordons épithéliaux, il s’agit d’une réaction 
épithéliale banale et sans gravité. 

La destruction des tissus envahis de proche en proche n’est pas 
non plus exclusivement réservée aux proliférations malignes : l’ostéo- 
lyse est couramment observée dans les tumeurs osseuses a cellules 
géantes, méme lorsque leur structure histologique et leur évolution 
ultérieure sont bénignes. 

Il reste a étudier l’aptitude 4 donner des métastases par voie lympha- 
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tique ou sanguine, propriété considérée comme le test supréme de la 
malignité. Or, la pénétration de cellules dans les capillaires n’est pas 
observée uniquement dans le cancer. Elle est un processus normal 
pour les leucocytes, qui entrent dans la circulation et en sortent 


Fic. 2. — Prolifération réactionnelle infiltrante bénigne de la riuqueuse de la langue 
au niveau d’un «rhabdomyome granuleux ». Aspect histologique d’épithélioma 
spmnocellulaire. 


constamment. D’autre part, Durante (1928) a vu des cellules épithé- 
liales ou mésenchymateuses « vagabondant » dans les vaisseaux. II 
a pensé d’ailleurs qu’il s’agissait d’éléments « hors d’usage » destinés 
a étre éliminés. 

Mais deux exemples, beaucoup plus démonstratifs, prouvent indiscu- 
tablement que de véritables métastases par voie vasculaire peuvent se 
produire en l’absence de toute prolifération maligne : je veux parler 
des goitres métastatiques et de l’endométriose. I] n’est pas exception- 
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nel de découvrir des nodules thyroidiens 4 distance de la glande thy- 
roide. Ils peuvent siéger dans les os, par exemple, ou dans un ganglion 
lymphatique. Ils n’ont aucune malignité. La figure 3 montre des 
vésicules thyroidiennes typiques découvertes fortuitement dans un 


Fic. 3. — Métastase bénigne de vésicules thyroidiennes 
dans un ganglion lymphatique. 


ganglion carotidien, chez un malade atteint de cancer spinocellulaire 
de la langue. Ce malade n’avait pas de cancer thyroidien et l’évolution 
ultérieure n’en a pas révélé : il est en bon état, 11 ans aprés I’ablation 
des ganglions. Il s’agissait donc de vésicules thyroidiennes bénignes. 
Leur présence dans des ganglions ne peut s’expliquer que par une 
migration dans les voies lymphatiques (1). 


(1) Ce cas n’est pas unique. Dans toutes les observations semblables, le siége 
intraganglionnaire et la bénignité de ces formations thyroidiennes ne font aucun 
doute. 
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L’exemple de l’endométriose est encore plus démonstratif. Parmi 
les théories pathogéniques proposées pour ces curieuses hétérotopies 
de muqueuse utérine, seule la migration de parcelles d’endométre 
par voie vasculaire lymphatique ou veineuse permet d’expliquer 


Fic. 4.— Endométriose métastique bénigne 
dans un ganglion lymphatique pelvien. 


toutes les localisations péritonéales ou extrapéritonéales de |l’endo- 
métriose et tout particuliérement sa présence fréquente dans les gan- 
glions lymphatiques pelviens. La figure 4 montre une telle localisation 
ganglionnaire, métastase bénigne, discréte, découverte fortuitement. 

La présence de petits lambeaux d’épithélium cylindrique dans les 
capillaires lymphatiques ou veineux de l’utérus a d’ailleurs pu étre 
directement constatée, ce qui vient confirmer la théorie métastatique 
de l’endométriose. Ainsi, la pénétration de cellules dans les vaisseaux, 
leur migration, leur implantation a4 distance ne sont pas exclusivement 
le fait des proliférations malignes. 

On doit en conclure que, si les caractéres physiopathologiques de 


104 G. GRICOUROFF 


« malignité » sont pratiquement décisifs pour le diagnostic, étant 
donné leur quasi-constance dans le cancer et leur exceptionnelle 
rareté dans les lésions bénignes, ils ne sont pourtant pas spécifiques. 
Chacun deux, considéré isolément, peut se rencontrer dans des lésions 
non cancéreuses. L’aspect morphologique des tumeurs cancéreuses ne 
serait qu’un « reflet » de leur malignité. Mais si les anomalies et les 
propriétés physiopathologiques des cellules cancéreuses ne sont pas 
essentielles, elles sont néanmoins des conséquences directes ou indi- 
rectes de cette surproduction cellulaire illimitée qui résulte de la 
prolifération maligne. Il est done nécessaire de chercher a préciser 
la nature méme de cette prolifération et les particularités qui la dis- 
tinguent de toute autre. 


3° Caractéres de la prolifération maligne. — Il est généralement 
admis que la_ prolifération cancéreuse est autonome, anarchique, 
permanente, rapide et illimitée. Chacun de ces traits doit étre analysé. 

a) Autonomie. — L’autonomie du cancer vis-a-vis de l’organisme 
est plus apparente que réelle. Sa croissance, tout comme celle des 
tumeurs bénignes et des tissus normaux, dépend étroitement du 
support conjonctif et de la vascularisation. Lorsque le stroma est 
scléreux et pauvre en vaisseaux, le cancer croit lentement. D’autre 
part, la nécrose des cellules néoplasiques a distance des axes vascu- 
laires montre combien ces cellules sont sensibles a toute altération 
de apport nutritif. Le ralentissement de la prolifération des cellules 
cancéreuses détachées du stroma (par exemple lorsqu’elles sont en 
migration dans les vaisseaux lymphatiques) indique que leur méta- 
bolisme en souffre. 

I] faut rappeler, en outre, Veffet des hormones sur la prolifération 
de nombreux cancers : effet stimulant des cestrogénes ou de Phypophyse 
sur les tumeurs mammaires, effet inhibiteur de hormone male sur 
ces mémes cancers ou des cestrogénes sur l’épithélioma prostatique. 
Un autre fait, tiré de l’expérimentation animale, tend également a 
démontrer que la prolifération cancéreuse est activée par l’action 
hormonale : Greene a constaté que la présence d’cestrogénes rend 
possible Phétérotransplantation d’un cancer dés les premiers stades 
de son développement. 

Inversement, les tissus cancéreux peuvent conserver une activité 
sécrétoire exocrine ou endocrine physiologique : sécrétion de mucus 
par les épithéliomas glandulaires, sécrétion d’insuline se traduisant 
par de Vhypoglycémie dans certains épithéliomas langerhansiens 
du pancréas. Des interactions persistent ainsi entre l’organisme et 
le cancer. L’autonomie est loin d’étre absolue. Au surplus, la méme 
autonomie se retrouve dans les tumeurs bénignes et dans les prolifé- 
rations métastatiques bénignes (thyroidiennes, endométriales). La 
différence, purement quantitative, tient 4 l’activité de la croissance. 


b) Anarchie. — De méme, l’anarchie structurale de la prolifération 
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maligne n’est pas totale. L’architecture du tissu normal est souvent 
plus ou moins reconnaissable, parfois elle est remarquablement conser- 
vée et c’est justement ce qui permet de déterminer par l’examen 
microscopique Vorgane ou le tissu a partir duquel s’est développé 
le cancer. 

c) Prolifération illimitée. — Il est incontestable que le cancer pro- 
lifére indéfiniment. Les cellules néoplasiques se multiplient jusqu’a 
la fin de la vie de Vindividu, laquelle est d’ailleurs généralement 
abrégée par le cancer. Mais cette fertilité illimitée n’est pas unique- 
ment réservée aux tissus cancéreux : certaines tumeurs bénignes 
saccroissent indéfiniment et la plupart des tissus normaux sont en 
activité pendant toute la vie. La permanence de la prolifération n’est 
pas non plus une propriété exclusive de la malignité. Certains tissus 
normaux, comme l’épiderme, par exemple, se renouvellent de facon 
ininterrompue du. commencement 4a la fin de l’existence. 

Quant a la rapidité de la pullulation cancéreuse, elle est souvent 
assez grande, si lon en juge par le nombre parfois considérable de 
mitoses dans les coupes histologiques et par le volume appréciable 
que peuvent atteindre certaines tumeurs en quelques mois de déve- 
loppement. Mais il est important de noter qu’il ne s’agit pas de vitesse 
absolue : le rythme de la prolifération est simplement augmenté par 
rapport a celui du tissu normal de méme variété. La plupart des cancers 
s'accroissent trés lentement. La prolifération d’un cancer peut étre 
moins active que la prolifération d’un tissu normal d’une autre variété : 
ainsi, la production cellulaire dans un épithélioma épidermique est 
trés inférieure a celle des tissus lymphopoiétiques. Certains tissus 
normaux, l’endométre par exemple, ont périodiquement une _pro- 
lifération plus rapide que n’importe quel cancer. C’est, par rapport au 
tissu normal de méme type que la prolifération du cancer est accélérée. 

Dans un tissu a renouvellement continu, tel que l’épiderme, la 
production cellulaire équilibre exactement l’usure physiologique. 
Mais si, en un point de cet épiderme, une cellule puis toute sa descen- 
dance se mettent a se diviser indéfiniment 4 un rythme plus rapide 
que le « tempo » normal, un cancer se constitue. 

En somme, pour qu’une tumeur se forme, il faut et il suffit que le 
tempo de la prolifération soit un peu supérieur a celui qui compense 
lusure normale du tissu considéré. Si ce tempo exagéré se maintient 
indéfiniment, il s’agit d’un cancer. La multiplication cellulaire étant 
exponentielle, une trés légére accélération du tempo suffit pour entrainer 
une surproduction considérable de cellules qui finissent par s’infiltrer 
tout autour ou émigrer par le réseau vasculaire. Le caractére essentiel 
de la prolifération cancéreuse est de se maintenir indéfiniment a un 
tempo supérieur a celui du tissu normal correspondant, comme si ce 
nouveau tempo était une propriété héréditairement liée a la cellule. 

L objet de cet exposé n’est pas de décider si la cancérisation résulte 
dune véritable mutation cellulaire somatique ou s’il s’agit d’une pro- 


ant 
‘lle 
es, 
ne 
les 
as 
di- 
la 
er 
is- 
nt 
6, 
ne 
eS 
lu 
st 
re 
1- 
n 
n 
n 
e 
i 


106 G. GRICOUROFF 


lifération entretenue par un virus exogéne ou endogéne ou par une 
adaptation enzymatique. Mais tout se passe comme si la cellule maligne 
était un nouveau « génotype » identique au type cellulaire normal, 
sauf par un seul caractére : la cadence de sa multiplication. La cancé- 
risation, par sa sporadicité, sa transmission héréditaire de cellule 4 
cellule, son irréversibilité enfin, offre bien tous les aspects principaux 
d’une mutation. En effet, le cancer prend naissance en un point d’un 
tissu, la malignité apparaissant dans une seule ou un petit nombre de 
cellules vivant dans les mémes conditions. Par rapport au nombre 
incalculable de cellules fertiles d’un tissu, la cancérisation est bien 
sporadique et c’est méme un phénoméne d’une extréme rareté. Une 
fois né, le cancer se développe inexorablement, la descendance cellu- 
laire de chaque élément cancéreux est enti¢érement formée de cellules 
malignes. Enfin, la cancérisation parait bien étre irréversible. Cepen- 
dant, quelques remarques sont nécessaires A ce sujet. Si, le cancer 
ne guérit pratiquement jamais spontanément, quelques cas de régression 
ou de disparition d’un petit cancer ont été signalés. Ce phénoméne 
peut s’expliquer, soit par l’intoxication des cellules néoplasiques 
(au cours d’un érysipéle, par exemple), soit par une nécrose massive 
résultant d’un accident de Virrigation sanguine. On peut mentionner 
ici les intéressantes observations faites récemment par Hinglais, 
qui a constaté la disparition spontanée de métastases de chorio- 
épithéliomes aprés ablation de la tumeur principale par hystérectomie. 
Quelle que soit l’interprétation de ce phénoméne, il s’agit 1a d’une 
résorption et rien ne permet de conclure au retour a la normale de 
cellules néoplasiques. L’hypothése d’une réversibilité possible de la 
cancérisation a été également suggérée par la disparition de « cancers 
non invasifs ». Mais le peu de valeur des critéres cytomorphologiques de 
malignité permet de se demander s’il ne s’agissait pas, dans ces cas, 
de proliférations atypiques temporaires, ayant seulement |l’aspect 
dun épithélioma superficiel, et non pas d’un véritable cancer au 
début. Dans l’état actuel de nos connaissances, il parait logique et 
prudent de rester attaché 4 l’idée que le cancer est irréversible. 
En définitive, sans préjuger de la véritable nature de la trans- 
formation cellulaire, l’analogie avec une mutation peut étre poussée 
assez loin pour qu’il soit permis d’utiliser, par abréviation, le langage 
des généticiens. Bien entendu, si la cancérisation est irréversible pour 
l’ensemble des cellules, cela n’exclut pas la possibilité d’une « mutation 
inverse », qui raménerait individuellement quelques cellules a la 
bénignité. Mais ce fait, exceptionnel et sporadique, passerait inapercu 
et n’aurait aucune influence sur la croissance globale de la tumeur. 
Certains faits permettent de formuler une hypothése supplémentaire 
en ce qui concerne le tempo de multiplication des cellules cancéreuses. 
On sait, d’une part, que, pour les tissus normaux a renouvellement 
continu, la rapidité moyenne de la prolifération est constante : la 
vitesse de croissance des poils de barbe, par exemple, est sensiblement 
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uniforme dans des conditions normales. Il est bien connu, d’autre 
part, que l’augmentation de volume, la rapidité d’évolution des cancers 
sont trés variables d’une tumeur 4 une autre. Deux cancers apparte- 
nant a la méme variété histologique (deux épithéliomas épidermoides, 
par exemple) peuvent avoir une rapidité de croissance trés différente. 
Au contraire, la croissance est habituellement assez uniforme pour une 
tumeur déterminée. Ne peut-on pas penser que, pour chaque cancer 
pris individuellement, le tempo prolifératif « génotypique » moyen est 
potentiellement constant? Le rythme de multiplication des cellules 
serait toujours le méme lorsque ces cellules sont dans les mémes condi- 
tions de milieu, de stroma, de nutrition. Bien entendu, si ces conditions 
générales ou locales varient, il peut y avoir des fluctuations « phéno- 
typiques » dans l’activité de la prolifération, soit dans le temps, soit 
dans l’espace. L’évolution de certains cancers par poussées successives 
entrecoupées de phases stationnaires peut s’expliquer par une variation 
dans l'état général physiologique ou hormonal du sujet. D’autre part, 
la croissance des diverses localisations d’un cancer peut étre trés 
inégale, une adénopathie secondaire, par exemple, pouvant se déve- 
lopper plus rapidement que la tumeur primitive. Enfin, une trés 
grande variabilité d’activité est souvent observée d’un point a un autre, 
trés voisin, de la méme préparation histologique d’un cancer : la pro- 
lifération est plus lente — et, parallélement, la différenciation morpho- 
logique est plus accentuée — en cas d’anoxie locale, dans les régions du 
néoplasme ow le stroma est scléreux ou bien lorsque les cellules sont 
en migration dans les lymphatiques. Mais chaque cellule « ralentie » 
par des conditions locales retrouve son rythme génotypique si les 
circonstances redeviennent favorables a la prolifération. 


TUMEURS BENIGNES ET TUMEURS MALIGNES 


Les tumeurs bénignes résultant, comme les tumeurs malignes, d’une 
surproduction cellulaire, il est nécessaire de chercher a préciser par 
quoi leur prolifération différe de celle des cancers et si une limite 
peut étre définie entre ces deux catégories de néoformations. La crois- 
sance des tumeurs bénignes n’est pas obligatoirement plus lente que 
celle des tumeurs malignes, mais ce qui la distingue généralement, 
c’est qu’elle est temporaire. Lorsqu’elles ont atteint un certain volume, 
laccroissement s’arréte et la tumeur demeure stationnaire. Parmi 
ces tumeurs a potentiel de croissance limité, on peut citer les adénomes, 
les papillomes, les fibromes, les angiomes, les lipomes, les xanthomes, 
les ostéomes, les nevi pigmentaires, etc. La production de ces tumeurs 
fait supposer que, pendant un certain temps, la prolifération en ce 
point a été supérieure 4 la moyenne par rapport aux cellules normales 
du méme tissu. Mais l’arrét définitif de leur augmentation de volume 
montre qu’a un moment donné le tempo est revenu a Il’équilibre, le 
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renouvellement des cellules de la tumeur se faisant par la suite ay 
méme rythme que pour les éléments normaux. Ces tumeurs évoquent 
plus la possibilité d’un stimulus passager, provoquant une prolifération 
réactionnelle, que d’une modification fondamentale et permanente 
de la fertilité cellulaire. 

Mais, d’autres tumeurs, considérées également comme bénignes, 
peuvent s’accroitre insensiblement et réguli¢rement pendant des 
années, des dizaines d’années et pratiquement durant toute la vie, 
Certains fibrolipomes, des chondromes, des_ fibro-adénomyxomes 
mamumiaires, etc., peuvent atteindre des dimensions énormes. On peut 
se demander si, dans ces tumeurs cliniquement et histologiquement 
bénignes, l’aptitude a une prolifération trés lente, mais continue, 
n’est pas liée a la cellule (ou indéfiniment entretenue) comme dans les 
tumeurs malignes. 

Il devient ainsi trés difficile de trouver une frontiére naturelle entre 
la bénignité et la malignité. Cette difficulté est aggravée par l’exis- 
tence de tumeurs paradoxales, telles les tumeurs mixtes des glandes 
salivaires, dont la nature bénigne ou maligne est toujours débattue 
sans résultat. On constate en effet, dans ces tumeurs salivaires, un 
mélange de caractéres de bénignité et de malignité. Elles sont habituel- 
lement encapsulées, mais elles récidivent si on les opére trop étroite- 
ment. Leurs cellules proliférent peu et sont morphologiquement 
bénignes et trés diversement différenciées, mais elles s’infiltrent au 
dela de la capsule et s’étendent de proche en proche comme un cancer. 
Cependant, sauf exemples absolument exceptionnels, elles n’envahis- 
sent pas les ganglions et ne donnent pas de métastases. Leur structure 
complexe et leur évolution clinique insolite ont donné lieu a des inter- 
prétations multiples et divergentes, notamment en ce qui concerne 
leur malignité. Les uns les considérent comme bénignes, ce qui est en 
contradiction avec leur croissance indéfinie, leurs récidives et leur 
extension infiltrante de proche en proche. Pour les autres, il s’agit 
d’épithéliomas, ce qui n’est guére acceptable, étant donné l’absence de 
signes morphologiques de malignité, la lenteur extréme de leur déve- 
loppement, l’absence d’adénopathies et de métastases. En_ fait, 
exemple des tumeurs mixtes salivaires, qui sont des tumeurs demi- 
malignes, semble bien démontrer que notre conception simpliste de deux 
catégories de néoplasmes répond peu aux faits et que la limite entre 
bénignité et malignité est artificielle. D’autres tumeurs, telles que les 
méningiomes, certaines tumeurs nerveuses intracraniennes, sont sou- 
vent difficiles 4 classer et paraissent former la transition entre les 
tumeurs bénignes et certains cancers de faible activité et de malignité 
habituellement seulement locale, comme les épithéliomas baso- 
cellulaires de la peau ou les tumeurs de la granulosa de l’ovaire, par 
exemple. 
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ASPECT BIOCHIMIQUE DU PROBLEME 


De tout ce qui précéde, on aboutit a cette conclusion décevante 
que, sur le plan doctrinal, la morphologie et Vhistophysiologie ne 
permettent pas de reconnaitre a la malignité la valeur d’une entité 
absolue. La cellule cancéreuse ne se distingue d’une cellule normale 
homologue que par sa fertilité excessive. Or, la division cellulaire est 
la conséquence de l’assimilation synthétique des matériaux nutritifs 
que la cellule regoit et qu’elle élabore. Les progrés réalisés en chimie 
biologique, en cytochimie, en enzymologie, en chimie physique, per- 
mettent de mieux analyser le métabolisme intracellulaire, notamment 
celui des nucléoprotéines. L’application de ces disciplines a l'étude de 
la cellule cancéreuse est de la plus grande utilité. Il serait imprudent 
et méme stupide.de dire a priori que la connaissance approfondie 
des réactions nucléoplasmatiques ne mettra pas en évidence une 
substance ou un processus propre au cancer. Mais si l’on tient compte 
du résultat négatif de la recherche morphologique et’ physiopatho- 
logique, il est bon d’aborder cette étude biochimique du cancer sans 
idée préconcue. Les importants travaux déja accomplis dans ce domaine 
ont montré bien des particularités, qu’il est impossible d’étudier ici. 
Mais, la plupart de ces particularités se retrouvent dans les tissus 
hnormaux qui croissent activement. Si, un jour, quelque réaction ou 
quelque singularité nouvelle, d’ordre chimique, physico-chimique, 
électronique était découverte, encore faudrait-il s’assurer qu’elle 
existe dans tous les cancers et ne se rencontre jamais ailleurs, avant de 
pouvoir admettre qu’il s’agit bien d’un caractére différentiel qualitatif 


CONCLUSIONS 


I. — Diagnostic du cancer 


Sur le plan pratique, rien d’essentiel n’est a changer dans notre 
conception de la malignité. Dans la vie médicale quotidienne, l’oppo- 
sition entre tumeur bénigne et tumeur maligne doit bien entendu étre 
conservée, le pronostic et le traitement étant trés différents selon la 
nature de la tumeur. II faut cependant tenir compte de l’existence de 
tumeurs intermédiaires difficiles 4 classer dans l’une ou l’autre catégorie. 

Le diagnostic-histologique de bénignité et de malignité reste valable 
et indispensable. Méme si, théoriquement, l’aspect morphologique 
nest pas rigoureusement caractéristique, les signes cytologiques et 
histophysiologiques classiques de malignité sont suffisants quand ils 
se trouvent réunis : lorsqu’on constate, a la fois, anomalies cellulaires 
et infiltration destructive dans les tissus voisins, la probabilité de 
malignité est assez grande pour que le risque d’erreur soit négligé. 
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Cependant, l’incertitude demeure quant a la réelle malignité des 
« cancers non invasifs » ot! le diagnostic ne repose que sur |’anaplasie 
et les anomalies cytologiques. Il est bien évident que tous les cancers 
ont une premiére phase préinvasive : tous les épithéliomas, par exemple, 
passent par le stade de cancer intraépithélial, mais le risque d’erreur 
n’est pas négligeable, car l’aspect microscopique ne permet pas de 
distinguer si la prolifération est temporaire, c’est-a-dire bénigne, 
ou irréversible, c’est-a-dire maligne. 

A plus forte raison, la valeur du cytodiagnostic (méthodes des 
frottis) est trés problématique et il est indispensable de toujours 
vérifier un tel diagnostic par une biopsie histologique. 


II. — Chimiothérapie 


La recherche dans le domaine de la chimiothérapie du cancer est 
justifiée, puisque, déja, on obtient des résultats thérapeutiques tempo- 
raires ou palliatifs, mais peut-étre ne faut-il pas trop espérer en un 
traitement chimique curatif. 

Si la cellule cancéreuse peut étre tuée ou rendue stérile, par intoxica- 
tion, par substitution de molécules chimiques, par paralysie de son 
équipement enzymatique, ou par un autre moyen, il ne faut pas oublier 
que de nombreuses cellules fertiles normales, indispensables a la vie 
de l’individu, sont tout aussi vulnérables. Si la substance toxique ou 
modificatrice est utilisée 4 dose suffisante pour étre radicalement 
efficace contre le cancer, il est 4 craindre qu’elle ne soit mortellement 
nocive pour les cellules fertiles de certains tissus normaux. 


III. — Relativité de la malignité 


Sur le plan doctrinal, il parait impossible de définir une limite 
absolue entre la bénignité et la malignité. Toutes les anomalies cellu- 
laires et toutes les propriétés histophysiologiques des cancers peuvent 
étre considérées comme des conséquences directes ou indirectes de la 
prolifération. Cette prolifération exagérée est elle-méme indéfiniment 
entretenue par une synthése nucléocytoplasmique plus intense dans 
la cellule tumorale que dans la cellule normale d’origine, sans que, 
jusqu’é présent, une différence qualitative ait pu étre mise en évidence. 
Le degré de malignité dépend de la grandeur de I’écart entre le méta- 
bolisme d’assimilation et de croissance de la cellule néoplasique et 
celui de la cellule normale. Or, certaines tumeurs « bénignes » peuvent 
s’accroitre lentement pendant toute la durée de la vie. De plus, il 
existe des néoplasmes, comme les tumeurs mixtes des glandes salivaires, 
qui forment la transition entre la bénignité et la malignité. La distinc- 
tion de deux catégories tranchées est donc artificielle. 
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Un exemple, purement fictif, permettra de mieux marquer cette 
relativité, en soulignant le fait que la prolifération excessive perma- 
nente d’un tissu n’est « maligne » que par rapport aux autres tissus. 
Imaginons un individu chez lequel, au méme moment, tous les tissus 
deviendraient cancéreux. A priori, on pourrait penser que cet individu 
souffrirait d’un cancer généralisé ou, pluté6t, qu’il serait porteur de 
cancers multiples appartenant 4 toutes les variétés histologiques. 
Or, il n’en serait rien. Les tissus de cet étre phénoménal vivraient en 
harmonie, selon un nouvel équilibre. Aucun tissu ne prendrait le dessus 
sur les autres. Il n’y aurait, pour aucune variété tissulaire, surpro- 
duction locale, d’abord, puis envahissante, donc pas de tumeur maligne. 

Ainsi, aucun substrat biologique ne vient supporter la notion de 
malignité, notion purement relative et qui n’a qu’une valeur pragma- 
tique. Il est intéressant de remarquer, en terminant, que le cancer, 
fléau pour l’univers, maladie redoutable pour l’individu, résulterait, 
en fait, d’une accentuation, probablement trés légére, de ce processus 
fondamental et absolument normal qu’est l’assimilation, c’est-a-dire 


la vie. 
(Fondation Curie, Paris.) 


BIBLIOGRAPHIE 


Borst (M.). — Iet Congrés international de lutte scientifique et sociale contre le 
cancer. Madrid, 1933. 

DuraNTE (G.). — Vagabondage cellulaire. Presse Méd., 27 juin 1928, 808-811. 

DuraNnTE (G.). — Migration intravasculaire des cellules dites « fixes » de l’orga- 
nisme. Le Sang, 1929, 3, 369-397. 

GREENE (H. S. N.). — Biological differenciation of benign and malignant growths. 
Bull. New York Acad. Med., 1944, 20, 595-598. 

Gricourorr (G.). — L’endométriose. Paris Médical, 1937, 103, 249-262. 

GricourorF (G.). — Le probléme de la malignité des tumeurs mixtes des glandes 
salivaires. Presse Méd., 27 novembre 1943, 646-647. 

GricourorrF (G.). — Sur l’état de différenciation morphologique des cellules cancé- 
— dans les vaisseaux lymphatiques. C. R. Soc. de Biol., 1953, 147, 

Hinciais (H.) et Hrneiats (M.). — Faits nouveaux concernant le chorio-épi- 
théliome (trophoblastome) gravidique et l’étude des facteurs de la malignité. 
C. R. Soc. de Biol., 1951, 145, 1752-1757. 

Vircuow (R.). — Pathologie des tumeurs. Trad. Aronssohn, Paris, 1867. 


est 
po- 
un 
ca- 
on 
ier 
vie 
ou 
nt 
nt 
e 
i- 
t 
a 
t 
| 


L’*hémangiopéricytome 
Rapport de deux cas et revue générale 


PAR 


Joseph-F. MARTIN, J. FEROLDI et F. CABANNE 


Le terme d’hémangiopéricytome fut appliqué par A. P. Stout 

et M. Murray a un type spécial d’angiome sous-cutané, formé de 
multiples capillaires sanguins entourés de cellules fusiformes ou arron- 
dies assimilables, selon eux, au péricyte;de Zimmermann. 
' L’autonomie nosologique d’une telle tumeur souléve de nombreux 
problémes. Tout d’abord, l’origine péricytaire de ces cellules n’est 
pas prouvée de facgon formelle. De plus, s’il est théoriquement facile 
de l’isoler du groupe complexe des angiomes communs et des tumeurs 
glomiques, il devient souvent beaucoup plus malaisé de le distinguer 
en pratique histologique des autres néoformations vasculaires de 
structure voisine. 

Aussi, nous a-t-il semblé intéressant d’entreprendre une revue 
d’ensemble de cette question 4 la lumiére de 2 observations person- 
nelles et des documents glanés dans la littérature médicale. Une 
recherche bibliographique rapide nous permet de faire état de 68 cas 
d’hémangiopéricytomes (1) et de profiter de 3 études générales écrites 
sur le sujet, le travail princeps d’A. P. Stout et M. Murray basé sur 
9 cas, en 1942; un article d’A. P. Stout seul, rapportant 24 cas humains 
et 1 cas chez un chien, en 1949; une publication de MacCormack 
et Gallivan colligeant 14 cas en 1954. 

Ces divers matériaux, soit 70 observations, nous aideront a relater 
les caractéres étiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques et patho- 
géniques de l’hémangiopéricytome. 


(1) A. P. Stour et M. Murray (1942), 9 cas; A. P. Stout et CAssEL (1943), 
1 cas; ACKERMANN (1948), 1 cas; Srms, Krrscu et McDONALD (1948), 2. cas; KAPLAN 
(1949), 1 cas; A. P. Strout (1949), 22 cas personnels auxquels sont ajoutés le cas 
d’ACKERMANN, le cas de KAPLAN et le cas 1 de Sims et ses collaborateurs; BACON, 
SHERMAN et CAMPBELL (1950), 1 cas; FoRRESTER et Houston (1951), 1 cas; AULT, 
SmiTH et Castro (1951), 1 cas; A. P. Strout (1951), 1 cas; GANDER (1951), 2 cas; 
FISHER, KAUFMANN et MASON (1952), 1 cas; WISE (1952), 2cas; LE Roy, B. ScHERRY 
(1952, au cours de la discussion des cas de WISE), 2 cas; Kay et WARTHEN (1953), 
1 cas; BeaG et Garret (1954), 1 cas; McCorMaAck et GALLIVAN (1954), 13 cas 
personnels adjoints au cas de Fisher et de ses collaborateurs; GREENE et GERBIE 
(1954), 5 cas; Pack et TABAH (1954), 1 cas. 

Précisons que la plupart des cas américains ont été examinés par A. P. Stout 
et que, selon Kay et WARTHEN, cet auteur aurait vu au moins 110 hémangio- 
péricytomes. 


Signalons enfin que nos 2 observations personnelles semblent étre les premiers 
cas rapportés en France. 


N 
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Nos 2 observations (1) se résument simplement. 


Observation I, — M. L..., 61 ans, présente en juillet 1953 une obstruction nasale 
permanente avec géne a la respiration, épistaxis A répétition et céphalées. 


Fic. 1. Aspect d’ensemble télangiectasique d’un hémangiopéricytome dont les 
capillaires dilatés, entourés d’une couronne de cellules tumorales, sont nette- 
ment séparés les uns des autres et répartis dans un stroma lache et cedémateux. - 


Observation 1. — Coupe Y 155 (gross. x 32). 


Une premiére intervention est pratiquée le 1°* octobre 1953 (P' Mayoux). Il 
est revu en janvier 1954 avec une extériorisation de sa tumeur 4 l’aile du nez, une 
extension vers le globe oculaire droit avec protrusion, cécité et chémosis; il n’y a 
pas d’adénopathie. On pratique une biopsie (15 janvier 1954). 

Malgré la thérapeutique par la caryolysine et la pea l’évolution se fait 
rapidement vers la mort, en mai 1954. 

L’étude anatomopathologique, faite le 15 janvier 1954, intéresse un seul fragment 
tumoral coloré par l’hémalun-phloxine-safran, le trichrome de P. Masson, les sels 
d'argent selon la technique de Laidlaw modifiée par P. Masson pour la recherche de 
la réticuline et le bleu de toluidine (coupe Y 155; Laboratoire d’anatomie patho- 
logique de la Faculté de Médecine de Lyon). 

Ce fragment, partiellement ulcéré et infecté en surface, accuse un aspect aéré 
et télangiectasique (fig. 1). Il est constitué de multiples capillaires sanguins a la 


(1) Nous sommes reconnaissants au Pt Mayoux et au Dt Fayou de nous 
avoir confié les observations cliniques de ces 2 malades. = 
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lumiére large et dilatée remplie de globules rouges. Par places, certains vaisseaux 
sont thrombosés et montrent une lumiére oblitérée par un coagulum fibrineux 
d’organisation récente. 

L’endothélium de ces capillaires, partout normal et aplati, repose sur une mince 
membrane basale colorée en jaune par le safran et en vert par le vert-lumiére, 
En dehors de la basale sont groupées, tantét sans ordre, tantét de facon régulidre 


Fic. 2. — Le cercle cellulaire périvasculaire est nettement dessiné 
autour des 5 capillaires représentés sur cette figure. 
Noter les cellules isolées qui parsément le stroma entre ces cercles périvasculaires. 
Observation 1. — Coupe Y 155 (gross. x 180). 


et concentrique, des cellules arrondies ou ovoides 4 cytoplasme granuleux acidophile 
et a gros noyau vésiculeux ponctué d’un nucléole toujours trés visible (fig. 2 et 3). 

Du cercle cellulaire périvasculaire s’égaillent dans le stroma d’assez rares éléments 
fusiformes naviculaires ou onduleux a protoplasme granuleux non fibrillaire et 
parfois vacuolaire qui rejoignent, en trainées capricieuses, le cercle périvasculaire 
identique des capillaires voisins. Parmi ces travées, apparaissent encore des cellules 
polymorphes de structure moins franche, 4 contours mal limités, 4 noyau bourgeon- 
nant ou mitotique (fig. 4). 

Quand au stroma, il est lache, eedémateux et diffusément infiltré de plasmo- 
cytes et de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. Cependant, en divers 
points, il devient beaucoup plus dense, enserrant les cellules tumorales et épaissis- 
sant la basale sous-endothéliale des capillaires. Dans ces régions, il est alors trés 
difficile, sinon impossible, de différencier les éléments néoplasiques fusiformes des 
fibroblastes du tissu conjonctif. 

Cette architecture angiomateuse si remarquable par le développement stricte- 
ment périvasculaire des éléments tumoraux permet de parler d’hémangiopéricytome. 
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Observation II. — M™ D..., 44 ans, présente depuis quelques années, au niveau 
dune grande lévre, une petite tumeur mobile qui a grossi récemment sans provoquer 
de douleurs, ni de troubles fonctionnels. 

L’examen montre une masse vaguement allongée, de la taille d’une mandarine, 
éyoquant par son aspect un lipome ou un kyste de la glande de Bartholin. 

L’exérése chirurgicale (Dt Fayol) se déroule sans incident. 


Fic. 3. — Amas de cellules épithélioides disposé a la périphérie 
dune lumiére vasculaire dont les cellules endothéliales sont nettement visibles. 
Remarquer a la partie supérieure de cette lumiére une cellule endothéliale tuméfiée. 

Observation 1. — Coupe Y 155 (gross. x 850). 


L’étude anatomopathologique, pratiquée le 2 juillet 1954, a porté sur 2 fragments 
de la tumeur qui ont été colorés 4 l’hémalun-phloxine-safran, au trichrome de 
P. Masson et aux sels d’argent, selon la technique de Laidlaw modifiée par P. Mas- 
son pour la recherche de la réticuline (coupe Y 4335; Laboratoire d’anatomie 
pathologique de la Faculté de Médecine de Lyon). 

Elle fait découvrir une structure angiomateuse évidente. De multiples tubes 
vasculaires contigus, mais de diamétres variés, sont disposés en plages tumorales 
irrégulitres largement séparées les unes des autres par un stroma lache et oedéma- 
teux, parcouru d’artérioles et de veinules normales et ponctué de quelques poly- 
nucléaires éosinophiles (fig. 5). 

Chaque vaisseau est bordé d’une assise unique de cellules endothéliales aplaties 
ou hypertrophiées en dehors de laquelle s’organise un manchon conjonctif dense 
et épais partiellement hyalinisé. Plus en dehors, ou parfois dans ce manchon lui- 
méme se disposent en plusieurs couches concentriques des cellules de formes diverses 
qui constituent l’élément original de la préparation (fig. 6). 

Il s’agit de cellules arrondies, ou allongées, ou encore onduleuses a cytoplasme 
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abondant, acidophile et granuleux sans différenciation fibrillaire. Le noyau central 
ou périphérique, vivement coloré, rarement nucléolé, change considérablement 
d’aspect d’un point a l'autre des coupes : le plus souvent ovalaire, il peut étre 
vésiculeux, échancré, bourgeonnant, voire mitotique. En quelques points s’indiyi- 
dualisent enfin des éléments bi- ou trinucléés de type plasmodial (fig. 7 et 8), 

Toutes ces cellules périvasculaires apparaissent nettement séparées de l’endo. 


Fic. 4. — Cellules épithélioides, cellules fusiformes et cellules de transition 
essaimées dans le stroma entre 2 cercles tumoraux périvasculaires. 
Observation 1. — Coupe Y 155 (gross. x 850). 


thélium capillaire par un cercle toujours continu de fibres réticuliniques teintées 
en noir par les sels d’argent. Et par places, la méme imprégnation argentique 
dessine un fin réseau cernant les cellules, soit isolément, soit par petits groupes 
de 3 ou 4 éléments (fig. 9). 

Pareil ensemble de néoformation vasculaire avec ses capillaires normaux et ses 
cellules néoplasiques péricapillaires autorise 4 porter le diagnostic d’hémangio- 
péricytome. 


Ainsi, dans nos 2 cas, nous retrouvons une structure histologique 
comparable faite de cavités vasculaires bordées par un endothélium 
normal, de cellules tumorales 4 disposition périvasculaire et de stroma 
lache partiellement densifié. 

Ce sont 1a les critéres retenus par A. P. Stout et M. Murray pour 
individualiser leur tumeur. 
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Mais, avant d’étudier ces critéres, il importe de savoir si Phémangio- 


péricytome ne posséde pas encore des traits qui lui sont propres tout 
au long de son histoire clinique. 


Observation 2. — Coupe Y 4335 (gross. * 32). 


* 
* * 


Il est inutile d’exposer longuement Il’étiologie et la clinique de 
Vhémangiopéricytome; A. P. Stout a suffisamment insisté sur leurs 
caracteres. 

L’hémangiopéricytome atteint aussi bien les hommes que les femmes 
(32 hommes et 35 femmes pour les 67 cas dont le sexe nous est connu). 
Ilse voit de méme a tout dge : dans plusieurs cas, il existe dés la naissance 


et Je malade le plus agé, d’A. P. Stout et Cassel, avait 92 ans. 


Sa localisation est ubiquitaire. Et si les premiéres observations 
he concernaient que des implantations sous-cutanées aux membres, 
au tronc, au cou, au visage, a la nuque et aux organes génitaux externes 
comme pour notre cas 2, il fut bientét rapporté des cas de distribution 
profonde, dans les régions les plus variées de l’organisme. C’est ainsi 


BULL. DU CANCER, 1955, T. 42, N° 1. 9 


ment 
divi. 
t 8), 
‘ Fre. 5. Plage de capillaires disposée dans un stroma lache. 
Chaque capillaire est nettement cerné d’une couronne de cellules tumorales. 
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que sont mentionnés les muscles squelettiques, le diaphragme, lg 
langue, les gencives, le rétropéritoine, le mésentére, l’épiploon, V’iléon, 
le célon sigmoide, le rectum, le foie, la vésicule biliaire, l’utérus, Ie 
médiastin, le poumon, le péricarde, le larynx, la trachée, l’orbite et les 
méninges craniennes et médullaires. 


Fia. 6. = Un point de la figure 5 vu a un plus fort grossissement montre les capil- 


laires a endothélium hyperplasique et a cercle conjonctif épaissi, entourés 
de cellules tumorales. 


Chaque vaisseau est nettement séparé des vaisseaux voisins. 
Observation 2. — Coupe Y 4335 (gross. x 180). 


Quant au tableau clinique, il apparait dénué de toute physionomie 
spécifique. 

L’hémangiopéricytome sous-cutané attire l’attention par sa seule 
présence et par l’augmentation progressive de son volume. A. P. 
Stout et M. Murray notent qu’il partage avec la plupart des angiomes 
superficiels la particularité d’exister souvent dés les premiers jours 
de la vie, puis de croitre lentement comme un nodule circonscrit ou plus 
rarement comme une lésion extensive par rapport aux tissus voisins. 
Une telle croissance qui peut d’ailleurs étre trés lente (38 ans dans un 
cas d’A. P. Stout), ne s’accompagne jamais de douleur spontanée ou 
provoquée par la pression. 

Et cette derniére remarque permet de comprendre que l’hémangio- 
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péricytome profond n’est habituellement découvert qu’a l’occasion 
des troubles mécaniques qu’entraine son développement. 


Mais l’évolution de l’hémangiopéricytome ne se fait pas toujours 
sans incidents. 


Fic. 7. — Cellules épithélioides et fusiformes irréguli¢rement distribuées 
autour de 2 capillaires sanguins. 


Observation 2. — Coupe Y 4335 (gross. x 850). 


En régle générale, la tumeur guérit simplement aprés ablation 
chirurgicale. 

Elle peut cependant récidiver sur place une ou plusieurs fois de 
suite, soit sous forme d’une masse unique infiltrant la cicatrice opé- 
ratoire, soit sous l’aspect de multiples petits nodules péricicatriciels 
comme dans le second cas de Sims, Kirsch et MacDonald. Pareille 
éventualité est indiquée 11 fois dans les 70 cas que nous connaissons, 
soit dans 15,7 p. 100 des cas. Elle oblige parfois 4 des interventions 
mutilantes comme la désarticulation d’un doigt ou d’un bras. Elle 
est méme susceptible d’entrainer la mort par envahissement des organes 
de voisinage, lorsqu’elle se produit au niveau de l’orbite ou des méninges 
(A. P. Stout). 

Mais a de cette malignité locale, ’hémangiopéricytome mani- 
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feste, dans certains cas, une véritable malignité générale et donne des 
métastases a distance. Si nous nous référons aux 70 observations 
qui servent de base a cette étude, le fait est signalé 14 fois, soit dans 


Fic. 8. — Un petit capillaire sanguin est bordé A gauche par 2 cellules épithélioides 
et a droite par 2 longues cellules fusiformes. 


Observation 2. — Coupe Y 4335 (gross. x 1 500). 


20 p. 100 des cas (1). La généralisation se fait en principe par voie 
sanguine et les foyers secondaires colonisent avant tout les os, les 


(1) Nos 70 cas ont donc évolué comme suit : 

— 45 cas bénins, soit 64,3 p. 100. / 

— 11 cas avec récidives ou extensions locales mortelles, soit 15,7 p. 100, situés 
2 fois au creux poplité (cas 3 et 12 d’A. P. Srout, 1949), et 1 fois en chacun des 
points suivants : index (cas 8 d’A. P. Srout et M. Murray); région sous-scapulaire 
(cas 2 de Simms, Kirscu et MAcDona pb); langue (cas 4 d’A. P. Stout, 1949); orbite 
(cas 11 d’A. P. Strout, 1949); rétropéritoine (cas 19 d’A. P. Stout, 1949); méninges 
(cas 24 d’A. P. Strout, 1949); sigmoide (AuLT, SmitH et Castro); bras (A. P. 
Stout, 1951); méninge médullaire (cas 12 de MAcCorRMACK et GALLIVAN). 

— 14 cas avec métastases, soit 20 p. 100, localisés 5 fois a la cuisse (cas 9 d’A. P. 
Stout et M. Murray; cas 22 d’A. P. Strout, 1949; FoRRESTER et Houston; FISHER, 
KAUFMANN et Mason; cas 3 de MAcCorMACK et GALLIVAN); 3 fois au rétropéritoine 
et a la région abdomino-pelvienne (ACKERMANN; cas 21 d’A. P. Stout, 1949; 
cas 2 de Wise); 2 fois a la région axillaire (cas 6 et 13 de MAcCoRMACK et GALLIVAN); 
et 1 fois en chacun des points suivants : mésentére (cas 8 d’A. P. Stout, 1949); 
iléon (cas 23 d’A. P. Strout, 1949); creux poplité (cas 1 de LE Roy B. SHERRY); 
région sous-cutanée lombaire (cas 1 de MacCorMAcK et GALLIVAN). j 

Mais ces chiffres ne sont qu’un simple élément d’appréciation, car plusieurs cas 
bénins ou récidivés n’ont pas été suivis suffisamment longtemps. 
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les poumons et le foie, puis plus rarement le rein, la surrénale ou le pancréas. 
Ns Deux fois seulement (A. P. Stout et Murray, Wise), se sont développées 
ins des métastases ganglionnaires lymphatiques. Il faut enfin noter que 
ne 
5 Fre. 9. — La coloration de Laidlaw modifiée par P. Masson montre que les cellules 


tumorales sont situées en dehors du cercle réticulinique péricapillaire. 
Observation 2. — Coupe Y 4335 (gross. x 180). 


la dissémination cancéreuse est plus ou moins précoce apres l’ablation 
} de la lésion primitive et qu’elle peut s’étendre sur plusieurs années 
(8 ans dans le cas 1 de Le Roy B. Sherry). 

Ainsi, ’hémangiopéricytome n’est pas toujours bénin. Malheureuse- 
ment son pronostic clinique parait difficile 4 établir et nous verrons 
que, sur ce point, l’étude histologique est souvent défaillante elle 
aussi. Il nous semble donc utile de citer 4 ce propos l’expérience d’A. P. 
Stout : pour cet auteur, lhémangiopéricytome congénital, reconnu 
dés la naissance, évolue en principe comme une lésion bénigne, tandis 
que la malignité est relativement fréquente a partir d’un certain Age. 
De plus, certaihes localisations prédisposent plus que d’autres aux 
récidives et aux métastases; ce sont la cuisse et le rétropéritoine. 


Devant une évolution aussi imprévisible, la thérapeutique instituée 
n’est pas toujours couronnée de succés. L’ablation chirurgicale large 
ou l’électrocoagulation viennent assez facilement 4 bout de la tumeur 
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primitive et de ses récidives, itératives ou non. Dans un cas, Sims, 
Kirsch et MacDonald ont utilisé la radiothérapie avec une pleine 
réussite contre une récidive cutanée. 

Les métastases sont, par contre, remarquablement résistantes, 
Ni les rayons X, ni la moutarde a l’azote appliquée par Forrester 
et Houston n’arrivent 4 enrayer leur cours. Il n’est guére que la chi- 
rurgie d’exérése tentée dans 2 cas de métastases pulmonaires uniques 
et localisées qui ait eu un résultat durable entre les mains de Mac- 
Cormack et Gallivan. 

En somme, l’hémangiopéricytome se comporte comme une tumeur 
de type mésenchymateux commun avec son histoire clinique sans 
traits saillants, son pronostic imprécis et sa croissance tantét bénigne, 
tant6t douée d’un potentiel évolutif 4 malignité locale ou générale. 

C’est la méme absence de caractéres originaux que montre I|’étude 
macroscopique de la néoformation. 


L’aspect macroscopique de lhémangiopéricytome ne préte pas a 
de longs commentaires. 

C’est, le plus souvent, une tumeur ovoide, ferme et dure au toucher, 
nettement encapsulée et formée d’une masse unique ou de multiples 
lobules confluents et irréguliers. Il arrive cependant que la lésion 
soit moins limitée et que les tissus voisins soient infiltrés de facon 
diffuse ou parsemés de nombreux nodules adjacents. 


La taille, habituellement petite, atteint parfois des dimensions 
notables et dans le cas de Kay et Warthen était évaluée a 16 centi- 
métres pour le plus grand diamétre de la tumeur. 


A la coupe, le parenchyme néoplasique généralement dense et 
massif est entrecoupé de travées fibreuses irréguliéres et peut contenir 
des vaisseaux 4 lumiére dilatée. De couleur généralement gris blan- 
chatre, il posséde occasionnellement une « tan color » que MacCormack 
et Gallivan considérent comme caractéristique. Enfin, dans certains 
cas, il est remanié par des zones de nécrose et d’hémorragies avec 
constitution de pseudo-kystes ou par des plages de calcification. 
Dans le cas de Pack et Tabah, une radiographie préopératoire avait 
d’ailleurs nettement mis en évidence un semis profus de points cal- 
cifiés intratumoraux. 

A cette description peu évocatrice, s’opposent quelques observa- 
tions signalant une structure moins monotone. C’est ainsi que dans 2 de 
leurs 9 premiers cas, A. P. Stout et M. Murray font état d’une allure 
vasculaire tumorale et pensent 4 un angiome devant une teinte rouge 
et une coupe de section télangiectasique. 

En fait, ’histologie seule permet d’affirmer la nature du néoplasme, 
nous allons le voir maintenant. 
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L’architecture histologique de Vhémangiopéricytome correspond 
a celle d’une tumeur vasculaire : elle se raméne schématiquement a 
association de capillaires sanguins normaux, de cellules péricapillaires 
de formes diverses et d’un stroma conjonctif de type commun. 

Mais les variations morphologiques de l’un ou l’autre de ces éléments 
fondamentaux provoquent des remaniements extrémement curieux 
et parfois difficiles 4 identifier au sein du néoplasme. 


Il nous faudra donc procéder a une ETUDE ANALYTIQUE des 3 consti- 
tuants tumoraux avant d’esquisser une vue microscopique d’ensemble 
de ’hémangiopéricytome et d’envisager les problémes de sa malignité 
et de son diagnostic différentiel. 


Les capillaires sanguins, de diamétres inégaux, sont des vaisseaux 
de type adulte, a4 lumiére vide ou remplie d’hématies, 4 revétement 
endothélial normal reposant sur une basale collagéne mince nette- 
ment rehaussée d’un trait noir de réticuline dans les préparations 
colorées par les sels d’argent. 

En fait, sur bien des coupes, cette structure réguliére est souvent 
modifiée. Ici, le cercle collagéne sous-endothélial s’épaissit, devient 
fibreux ou se hyalinise comme dans notre cas 2. La, les lumiéres sont 
largement ouvertes comme dans notre cas 1, donnant aux prépara- 
tions un véritable aspect télangiectasique. A l’opposé, elles se réduisent 
parfois 4 de simples fentes, par hyperplasie endothéliale. De facon 
exceptionnelle, elles sont oblitérées par un thrombus en voie d’orga- 
nisation ou par une sclérose massive, étouffant a la fois le vaisseau 
et les autres constituants néoformatifs comme dans l’observation 1 
de Wise. 

Plus loin, l’endothélium prolifére; ses cellules hypertrophiées, 
ovoides ou cubiques, souvent en mitose, bombent dans la cavité 
vasculaire : le capillaire prend alors localement l’allure d’un céne 
daccroissement angioblastique. Du reste, dans divers cas, apparais- 
sent parmi les capillaires adultes des travées cellulaires pleines, 
baties en éléments fusiformes disposés sur 2 ou 3 rangs d’épaisseur, 
4 contours mal définis, 4 cytoplasme clair, 4 noyau mitotique ou rempli 
dune fine poussiére chromatinienne. De telles travées sont toujours 
limitées 4 leur périphérie par un gréle réseau réticulinique. A. P. Stout 
et M. Murray les interprétent comme des bourgeons angioblastiques 
non encore cavitaires. 

Toutes ces organisations vasculaires sont isolées les unes des autres 
dans le stroma conjonctif ou groupés en amas nettement individualisés 
de 3 ou 4 & plusieurs dizaines de capillaires paralléles. Toutes, elles sont 
accompagnées de cellules particuli¢res, dont la morphologie mérite 
une description spéciale. 
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Il s’agit de cellules tumorales dont l’aspect protéiforme et déroutant 


avait déja frappé A. P. Stout. Trois types principaux peuvent en étre 
isolés. 


Tantét, les cellules arrondies et toutes semblables possédent des 


Fic. 10. — Cellules tumorales péricapillaires 4 noyaux irréguliers 
et a cytoplasme vacuolaire. 
Noter la mitose d’une cellule endothéliale bordant la lumiére du capillaire. 


Observation 1. — Coupe Y 155 (gross. x 850). 


contours nettement limités, un cytoplasme réduit, clair, homogéne 
et acidophile et un petit noyau rond bien colorable. Ce sont de véritables 
« cellules épithélioides » comparables 4 celles que M. Masson signale 
dans les glomi neuro-myo-artériels. 

Tantét, elles s’allongent, se renflent, deviennent des « cellules fusi- 
formes ». Leur noyau central apparait vésiculeux ou oviforme. Leur 
cytoplasme abondant, toujours acidophile, prend une texture granu- 
leuse. Cependant, dans quelques éléments se différencient des fibrilles 
protoplasmiques paralléles, étendues d’un pdéle A l’autre de la cellule 
comme les myofibrilles d’une « fibre musculaire lisse ». 

Tantét, enfin, elles empruntent les physionomies les plus diverses 
parmi lesquelles se reconnaissent tous les intermédiaires entre les 
2 types cellulaires précédents. Ces « cellules de transition » aux multiples 
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visages affectent souvent l’allure de tétards ou de cométes avec une 
extrémité volumineuse et semi-sphérique contenant le noyau et une 
queue effilée et onduleuse se perdant entre les éléments voisins. Ailleurs, 
leurs limites cellulaires sont indistinctes et il s’ébauche des masses 
syncytiales acidophiles munies de 3 ou 4 noyaux irréguliers. Parfois 
encore, comme dans notre observation 1, le cytoplasme se charge de 
petites vacuoles dont le contenu clair n’a réagi ni a la coloration 
trichromique de P. Masson, ni au bleu de toluidine (fig. 10). La nature 
d’un tel contenu vacuolaire ne saurait donc étre spécifiée, tout au moins 
dans notre cas. Sans doute n’avons-nous pas affaire 4 du glycogéne ou a 
des lipides : Bangle a spécialement recherché le glycogéne sur les coupes 
d’un hémangiopéricytome; il ne l’a pas trouvé dans les cellules périca- 
pillaires alors que l’endothélium des vaisseaux en contenait par places. 
Fisher, Kaufmann et Mason, puis MacCormack et Gallivan aboutissent 
a des conclusions identiques. Dans le méme ordre d’idées, ils constatent, 
en outre, que la réaction des phosphatases acides et alcalines s’est 
révélée négative dans les cellules tumorales et que la coloration au 
rouge neutre n’a pas imprégné les granules intracytoplasmiques. 


La plupart des cellules tumorales ainsi définies se disposent sur un 
ou plusieurs rangs d’épaisseur autour des capillaires sanguins, en dehors 
du cercle conjonctif et réticulinique sous-endothélial. Exceptionnelle- 
ment, lorsque ce cercle est épais, elles se logent partiellement 4 son 
intérieur; notre observation 2 en montre de beaux exemples. L’anneau 
cellulaire péricapillaire construit de la sorte s’ordonne en strates 
concentriques réguliéres ou bien répond a un agrégat d’éléments dispa- 
rates entremélés sans aucun ordre. En régle générale, les cellules 
épithélioides sont les plus internes et les cellules fusiformes et de tran- 
sition, les plus externes par rapport a la lumiére vasculaire. 

Ainsi se réalise un vaisseau a paroi originale avec son revétement 
endothélial interne normal, son cercle collagéne et réticulinique sous- 
endothélial toujours présent et son anneau cellulaire périthélial plus 
ou moins épais. 

C’est parmi ces éléments péricapillaires, surtout lorsqu’ils sont 
pressés les uns contre les autres, que les imprégnations argentiques 
font apparaitre un fin réseau réticulinique enserrant les cellules, 
isolément ou par groupes, dans des mailles délicates. Et MacCormack 
et Gallivan précisent que ces fibrilles argentaffines sont indifférentes 
a la coloration de Mallory. Ce ne sont certainement pas des filets 
nerveux. 

Mais il se peut aussi que les cellules tumorales, en particulier sous 
leur forme épithélioide, soient groupées en petits amas isolés en dehors 
de tout contact avec une paroi capillaire; le fait est net dans le cas de 
Kay et Warthen. II se peut encore qu’elles se séparent les unes des 
autres et se répartissent dans le stroma en une pluie d’éléments de types 
variés entre les capillaires munis de leur anneau cellulaire périthélial. 
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Quant au stroma, il correspond a un tissu conjonctif commun, 
Habituellement lache, cedématié et renforcé de travées fibreuses 
contenant des artérioles et des veinules normales pouvant voisiner 
avec des lobules adipeux, il est fréquemment infiltré de facon diffuse 
par des cellules libres telles que polynucléaires neutrophiles ou éosino- 
philes, lymphocytes, plasmocytes, histiocytes et macrophages bourrés 
de pigments d’hémosidérine. 

Dans certains cas, il devient dense, scléreux ou s’imprégne de sels 
calcaires. Les cellules tumorales paraissent alors étouffées, noyées 
dans une gangue fibreuse; et nous avons vu, dans notre observation 1, 
qu'il était pratiquement impossible, dans de pareilles zones, de diffé- 
rencier les éléments conjonctifs du stroma des cellules néoplasiques 
fusiformes. 


Tels sont les traits schématiques des 3 constituants fondamentaux 
de lhémangiopéricytome. Il est facile de concevoir que, selon la 
prédominance du stroma ou des capillaires et de leur anneau périthélial, 
la STRUCTURE GENERALE de la tumeur sera aérée et nettement vascu- 
laire ou, au contraire, massive et difficilement identifiable. 


A l'étude de la premiére éventualité, se rapporte l’hémangiopéri- 
cytome typiquement angiomateux. Il est fait de vaisseaux isolés ou 
groupés en lobules plus ou moins volumineux. Chaque vaisseau posséde 
une paroi complexe, semblable a celle que nous venons de décrire, et 
chacun d’eux parait visiblement distinct de son voisin. Entre les 
vaisseaux, comme entre les lobules vasculaires, s’étale un stroma 
lache et abondant purement conjonctif, pauvrement parsemé de petits 
amas cellulaires épithélioides et d’éléments isolés essaimant dans les 
interstices wvasculaires A partir de l’anneau cellulaire périthélial. 

A. P. Stout fait remarquer, dans son article de 1949, que d’apreés 
la forme des cellules tumorales, 3 aspects structuraux différents de 
cette architecture angiomateuse peuvent étre rencontrés. 

Dans certains cas, les cellules tumorales sont presque toutes épithé- 
lioides, aussi bien dans l’anneau cellulaire périthélial que dans le stroma. 
Ce serait la « forme pseudo-glomique de l’hémangiopéricytome ». 

Dans d’autres cas, la tumeur se compose de cellules fusiformes 
abondantes, munies ou non de myofibrilles et disposées comme des 
fibres musculaires lisses autour des vaisseaux. Nous pourrions ainsi 
parler de la « forme angiomyomateuse de l’hémangiopéricytome ». 

Dans les cas les plus nombreux, enfin, les cellules de transition 
batissent la majeure partie du parenchyme tumoral et prennent les 
allures intermédiaires les plus diverses entre la cellule glomique et la 
fibre musculaire lisse. I] s’agirait, comme dans nos 2 observations, 
de la « forme mixte de l’hémangiopéricytome ». 

Mais l’hémangiopéricytome peut encore étre massif. Les cellules 
tumorales extrémement nombreuses dessinent autour des capillaires 
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des cercles trés épais qui finissent par se rejoindre a leur périphérie 
et par se confondre les uns dans les autres, Les parois des vaisseaux 
perdent ainsi leur individualité propre. Le stroma se trouve réduit a 
quelques minces faisceaux conjonctifs cheminant parmi les cellules. 
Et le néoplasme semble constitué de nappes denses d’éléments arrondis, 
fusiformes ou polymorphes dans lesquelles des fentes vasculaires sont 
creusées de place en place. Quelquefois méme, l’abondance cellulaire 
est telle que les lumiéres capillaires aplaties sont a peine visibles, et 
que les bourgeons angioblastiques deviennent indiscernables. 

De ce fait, architecture de l’hémangiopéricytome passe inapercue. 
Seules les imprégnations argentiques, en révélant dans les amas 
tumoraux les cercles réticuliniques périvasculaires, pourront faire 
saisir la véritable nature de la néoformation. 

En réalité, une telle allure massive n’est presque jamais exclusive. 
Elle reste généralement cantonnée en un point d’un hémangiopéri- 
cytome de type angiomateux. Ou bien encore, lorsqu’elle prédomine, 
elle finit par faire place, en quelques plages, 4 une organisation moins 
atypique et plus facilement reconnaissable. Il n’en reste pas moins 
que, pour les préparations d’interprétation délicate, seules les colo- 
rations par les sels d’argent donnent la clef du diagnostic. 

Une autre difficulté surgit d’ailleurs dans l'étude histologique de 
Vhémangiopéricytome, c’est celle de la MALIGNITE. 

Certaines tumeurs & la structure angiomateuse ou massive sont 
construites en cellules réguliéres non mitotiques dont l’aspect et la 
disposition évoquent la bénignité. Et lV’évolution clinique confirme 
Vimpression donnée par l’examen microscopique. 

Il en est d’autres dont la récidive est annoncée devant la prolifé- 
ration des éléments tumoraux et la diffusion périphérique en tissus 
sains. 

D’autres encore possédent tous les attributs histologiques de la 
malignité. Diverses observations font état de mitoses anormales, de 
cellules anaplasiques et monstrueuses 4 noyaux bourgeonnants, de 
plages de nécrose et d’hémorragie, d’envahissement de voisinage et 
méme d’emboles vasculaires de cellules néoplasiques. Ce sont autant de 
stigmates indiscutables et faciles 4 reconnaitre de cancérisation qui 
se retrouvent aussi bien dans le type angiomateux que dans le type 
massif de l’hémangiopéricytome. 

Cependant, la découverte de mitoses et la limitation imprécise 
de la néoformation par rapport aux éléments voisins sont des aspects 
qui demandent une interprétation prudente. Il est logique de trouver 
des mitoses normales dans un néoplasme bénin en période d’accroisse- 
ment. Et plusieurs observations signalent leur présence tout en notant 
que l’évolution clinique ultérieure a été strictement exempte de réci- 
dive ou de métastase. De méme, l’absence de capsule limitant la 
lésion n’est pas toujours le signe d’un processus malin. MacCormack 
et Gallivan relatent que l’hémangiopéricytome peut s’entourer d’une 
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capsule conjonctive traversée de larges vaisseaux A paroi mince, 
Mais une telle formation n’est pas constante et des tumeurs cytologi- 
quement et cliniquement bénignes sont cernées de lobules capillaires 
néoformés infiltrant largement l’atmosphére conjonctivo-adipeuse 
de voisinage sans pour autant récidiver ou essaimer a distance. 

Un fait beaucoup plus troublant est décrit par plusieurs auteurs, 
par A. P. Stout en particulier. Quelques hémangiopéricytomes se 
comportent comme des tumeurs malignes et donnent des métastase 
qui entrainent la mort, alors que leur structure histologique angio- 
mateuse ou massive demeure constamment bénigne, tant dans la lésion 
primitive que dans les foyers secondaires. Les recherches les plus minu- 
tieuses montrent partout des cellules normales, non mitotiques, 
disposées en une architecture périvasculaire quasi organoide. Et 
pourtant, Llévolution clinique s’est révélée hautement maligne. 
L’exemple le plus typique d’un tel paradoxe est donné par l’obser- 
vation 9 du mémoire original d’A. P. Stout et M. Murray, oi un héman- 
giopéricytome de la cuisse, histologiquement bénin, s’est généralisé 
et a provoqué la mort 7 ans et 4 mois aprés son exérése. Il est du reste 
curieux de voir, dans un autre cas, celui de Ault, Smith et Castro, les 
cellules tumorales de la lésion primaire localisée au célon sigmoide, 
présenter essentiellement une forme épithélioide, mais devenir presque 
toujours fusiformes au niveau de la récidive pelvienne et rétropéri- 
tonéale. 

Il existe done des observations d’hémangiopéricytome owt toute 
prévision histologique de malignité demeure vaine. Une telle parti- 
cularité n’est pas propre a la tumeur que nous étudions. Elle se retrouve 
dans plusieurs types de néoformations mésenchymateuses. Elle a 
été remarquablement mise en évidence par Pollosson, pour ces tumeurs 
fibroblastiques de pronostic imprévisible que sont les conjonctivomes 
des gaines des vaisseaux. 

Quoi qu’il en soit, la faillite de ce pronostic histologique fait bien 
ressortir toute la valeur des régles générales de pronostic clinique que 
nous avons précédemment soulignée. Elle permet aussi de comprendre 
que le diagnostic microscopique d’hémangiopéricytome ne doit pas 
étre porté a la légére. 


CE DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE constitue l’un des chapitres les plus 
délicats de notre sujet. Il se discute différemment suivant que la tumeur 
présente une structure massive ou angiomateuse. 


Lorsque l’hémangiopéricytome est massif et que l’ordination péri- 
vasculaire des cellules néoplasiques n’est pas évidente, le diagnostic 
peut rester longtemps hésitant. A. P. Stout écrit que, dans ces cas, 
sa tumeur ressemble 4 une néoformation hautement cellulaire, munie 
d’une riche vascularisation comme il en existe dans le groupe des 
néoplasmes endocriniens ou dans celui des sarcomes d’Ewing. De leur 
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coté, Greene et Gerbie notent que leurs 5 hémangiopéricytomes de 
Vutérus ont été primitivement pris pour des sarcomes. 

C’est l'étude attentive de l’architecture tumorale, l’aspect cyto- 
logique de ses constituants avec leur cytoplasme acidophile et leur 
forme typique qui doivent orienter vers le diagnostic d’hémangio- 
péricytome. Et la confirmation sera apportée, nous l’avons déja 
dit, par les colorations argentiques qui imprégnent le cercle réticu- 
linique péricapillaire. Ce cercle constant, méme en cas d’hémangio- 
péricytome malin, prouve que les lumiéres capillaires se rattachent a 
d’authentiques vaisseaux et ne sont pas des fentes vasculaires irriguant 
un sarcome. La structure de base de la tumeur est ainsi révélée et sa 
nature affirmée. 


Des problémes plus complexes se posent lorsque l’hémangiopéricy- 
tome est typiquement angiomateux. II risque alors d’étre confondu avec 
des lésions prenant une disposition périvasculaire ou avec certains 
néoplasmes des vaisseaux proprement dits. 

C’est ainsi qu’il pourra simuler un sarcome ou méme un épithé- 
lioma profondément nécrotique dont les seuls éléments vivants per- 
sistent autour des vaisseaux. Une telle architecture de pseudo-péri- 
théliosarcome contre laquelle Roussy et Ameuille ont spécialement mis 
en garde est actuellement bien connue et son diagnostic facilement 
porté devant l’abondance des plages de nécrose qui ne respectent 
qu’un mince liséré cellulaire périvasculaire. 

Certains processus pathologiques faits de cellules toutes semblables 
groupées autour de vaisseaux font encore penser a l’hémangiopéri- 
cytome. Nous avons eu récemment l’occasion d’examiner un fragment 
durticaire pigmentaire développée dans la région dorsale d’une fillette. 
Sur la coupe, de nombreuses cellules arrondies a petit noyau chromo- 
phile et A cytoplasme acidophile se pressaient en collerettes autour 
de capillaires sanguins normaux dans un derme peu modifié. Le faux 
aspect tumoral ainsi réalisé évoquait ’hémangiopéricytome de facon 
assez nette. Seule une coloration par le bleu de toluidine permit d’iden- 
tifier la lésion en montrant dans les cellules.les granulations méta- 
chromatiques spécifiques de mastzellen. 

Mais, c’est essentiellement des autres tumeurs ou pseudo-tumeurs 
vasculaires que l’hémangiopéricytome doit étre isolé. 

La différenciation est parfois évidente et nous ne citons que pour 
mémoire celle qui s’impose vis-a-vis du granulome hyperplasique 
et de langiome capillaire simple. Dans le premier cas, la prolifération 
péricapillaire de type inflammatoire est toujours polymorphe. Dans 
le second, elle manque a peu prés totalement. Les causes d’erreur sont 
ainsi pratiquement inexistantes. 

Une conclusion comparable ressort de l’examen des tumeurs glo- 
miques dont la structure organoide et stéréotypée n’est jamais 
empruntée dans sa totalité par ’hémangiopéricytome. Et, si le néo- 
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plasme de P. Masson contient comme ce dernier des capillaires et une 
couronne de cellules épithélioides, il posséde toujours aussi de mul- 
tiples filets nerveux qui ne se retrouvent nulle part dans la tumeur 
d@’A. P. Stout. La confusion n’est donc pas possible. 

Elle est plus facile avec les néoplasmes voisins que sont les tumeurs 
du corpuscule carotidien et du corpuscule jugulaire. Dans Jes tumeurs 
de ce dernier groupe que nous avons étudiées, il nous a semblé cepen- 
dant que l’aspect cytologique des volumineux éléments périvasculaires 
avec leur contour polycyclique, leur cytoplasme abondant, grossiére- 
ment granuleux et leur noyau vésiculeux constituait un bon élément 
de diagnostic. 

Quant a l’angiomyome, s’il apparait suffisamment caractéristique 
dans sa forme typique, il peut préter a discussion lorsqu’il présente 
cette allure de léiomyome 4 structure lache sur laquelle Carlton Auger 
a insisté. Sans doute, en pareille éventualité, les vaisseaux sont-ils 
nettement séparés les uns des autres et entourés comme dans certains 
hémangiopéricytomes d’un anneau de cellules fusiformes; mais la 
discrimination est toujours faisable. En effet, dans l’angiomyome, 
les cellules sont toutes des fibres musculaires lisses adultes munies 
de myofibrilles, tandis qu’elles sont uniquement fusiformes A cyto- 
plasme granuleux rarement fibrillaire pour l’hémangiopéricytome. 
En second lieu, dans la premiére tumeur toutes ces fibres sont séparée; 
les unes des autres par un fin réseau réticulinique dessinant de nom- 
breux traits a direction générale concentrique, par rapport a la lumiére 
du vaisseau. Rien de tel ne se voit dans l’hémangiopéricytome ou 
Vargentation n’intéresse de facon constante que le seul cercle réti- 
culinique sous-endothélial en dehors duquel proliférent les cellules 
tumorales. 

Les distinctions sont encore plus nuancées et plus ardues 4 saisir 
entre hémangiopéricytome et angiome cellulaire ou hémangioendo- 
théliome (1). Le fil directeur est, une fois de plus ici, donné par les colo- 
rations de la réticuline. Dans l’angiome cellulaire comme dans |’héman- 
gio-endothéliome, les éléments tumoraux sont indifféremment situés 
en dedans ou en dehors d’un cercle réticulinique par ailleurs inconstant 
ou souvent mal dessiné. Puisque rien de tel ne se rencontre dans I|’hé- 
mangiopéricytome, nous l’avons plusieurs fois signalé, il parait théori- 


(1) Il n’entre pas dans notre sujet de distinguer angiome cellulaire et hémangio- 
endothéliome. Nous devons cependant préciser notre pensée, puisque sur ce point, 
la terminologie change selon les pays. 

Pour nous, l’angiome cellulaire, tout comme sa curieuse variété qu’est |’angio- 
réticulome des centres nerveux de Roussy et Oberling, posséde entre ses capillaires 
de multiples cellules jeunes, mésenchymateuses, indifférenciées, pouvant avoir la 
valeur d’un blastéme angioblastique et capables de former des néocapillaires 
intratumoraux. 

Par contre, l’hémangio-endothéliome, habituellement malin, procéde du déve- 
loppement de cellules endothéliales qui proliférent dans les lumiéres vasculaires, 
dans leur paroi et en dehors d’elles. 

Ce simple schéma théorique permet de comprendre que |’architecture générale 
de ces 2 néoplasmes différe de celle de l’hémangiopéricytome. 
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quement concevable de le séparer des 2 autres tumeurs. En pratique, 
ce signe différentiel ne se décéle pas toujours facilement et le diagnostic 
peut devenir impossiblesurtout lorsque le néoplasme est trés proliférant. 

Il en est de méme a premiére vue entre hémangiopéricytome et 
sarcome périthélial. On sait qu’il existe de rares cas de sarcomes péri- 
théliaux authentiques. L’un de nous a eu l’occasion d’en rapporter 
une observation en 1944 avec A. Guichard et G. Vignon. 


Il s’agissait d’une tumeur du poignet droit dans laquelle des lobules néoplasiques, 
tous centrés par un vaisseau sanguin, se disposaient dans un stroma conjonctif 
lache non nécrotique. Pour chaque lobule, les cellules 4 cytoplasme généralement 
rare et clair, A noyau allongé ou ovalaire nettement nucléolé, se pressaient concen- 
triquement autour d’un capillaire possédant un endothélium normal. Et les colo- 
rations de la réticuline indiquaient 3 limitantes flexueuses, l’une située entre le 
capillaire central et un premier groupe de cellules claires, la seconde entre ce groupe 
clair et une couronne périphérique d’éléments plus foncés, la troisiéme enfin, tout 
externe, entre le lobule tumoral et le stroma. 


Un tel ensemble rappelle I’hémangiopéricytome. Mais, l'étude de la 
cytologie tumorale et de la répartition de la réticuline invite a 
séparer les 2 néoformations et 4 ne pas les confondre sous le méme 
diagnostic. 

En somme, grace a une analyse attentive du tissu tumoral servie 
par les colorations de la réticuline, l’hémangiopéricytome finit par 
étre distingué des autres tumeurs vasculaires qui lui ressemblent. 
Nous pouvons ainsi lui attribuer, grace 4 son étude histologique, une 
originalité que, ni la clinique, ni l’anatomie pathologique macro- 
scopique ne permettaient de lui offrir. Il nous reste 4 discuter sa patho- 
génie avant d’affirmer que cette originalité est le gage d’une valeur 
nosologique bien établie. 

* 
* * 


La pathogénie de l’hémangiopéricytome n’a pas bénéficié d’appoint 
notable depuis le travail princeps d’A. P. Stout et de M. Murray. 
Pour ces auteurs, tous les éléments tumoraux, quel que soit leur 
aspect, appartiennent 4 la méme souche cellulaire et se rattachent 
au péricyte de Zimmermann. La tumeur mérite done d’étre appelée 
un hémangiopéricytome. 

Zimmermann décrivit en 1923, dans l’adventice des capillaires 
sanguins des vertébrés, depuis les terminaisons artérielles jusqu’aux 
origines veineuses, des cellules qu’il suppose douées de contractilité 
et qui offrent de multiples formes de transition avec les fibres muscu- 
laires lisses. Ces cellules, baptisées du nom de péricytes par l’histo- 
logiste suisse, montrent, en général, un noyau arrondi et un cyto- 
plasme plus ou moins abondant dénué de myofibrille, qui émet de 
fins prolongements anastomotiques entourant le tube capillaire. 
Elles sont assimilables, sans aucun doute, aux cellules contractiles 
remarquées par Rouget, puis par Krogh et Vimtrup et a ces cellules 
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périvasculaires, dessinées de facon identique par Renaut dans |g 
couche rameuse périvasculaire des capillaires. Parfois, cependant elles 
affectent une physionomie différente. Et M. Murray avec A. P. Stout 
ont montré en 1942 que la cellule épithélioide du glomus de P. Masson 
correspondait 4 un péricyte morphologiquement spécial, capable de 
reprendre sa physionomie péricytaire ancestrale dans les cultures de 
tissus. 

Or, c’est en étudiant un groupe de 691 tumeurs vasculaires sanguines 
qu’A. P. Stout et M. Murray mirent au point leur conception de 
V’hémangiopéricytome. A cété des 38 tumeurs glomiques que contenait 
leur collection, ils isolérent les 9 néoplasmes servant de base A leur 
premiére publication. Si ces néoplasmes ne présentaient ni la structure 
organoide, ni le contingent nerveux des tumeurs glomiques, ils se 
composaient essentiellement, comme ces derniéres, de cellules typique- 
ment épithélioides. Et, 4 la lumiére des mémoires de Zimmermann et de 
leur propre expérience, les 2 anatomopathologistes américains admirent 
que les cellules épithélioides de ces 9 cas, de méme que les cellules fusi- 
formes pourvues ou non de myofibrilles, et les multiples cellules de tran- 
sition qui les accompagnaient, étaient des termes de passage entre 
la cellule du glomus et la fibre musculaire lisse, c’est-a-dire des péricytes, 

Ils échouérent cependant a prouver de facon formelle cette théorie 
séduisante qui s’adaptait si bien a la cytologie tumorale. Et A. P. 
Stout reconnait avec une entiére probité que l’origine péricytaire de 
telles cellules n’est pas absolument certaine. Des cultures de tissus 
réalisées par M. Murray a partir de l’hémangiopéricytome du cas 16 
de l’article d’A. P. Stout de 1949, n’aboutirent en effet qu’a la proli- 
fération profuse d’éléments impossibles 4 identifier, n’ayant ni les 
caracteéres de cellules endothéliales, ni ceux de fibroblastes ou de fibres 
musculaires lisses. D’autres cultures tentées avec un fragment de 
récidive du cas 2 de Sims, Kirsch et MacDonald ne donnérent pas 
naissance non plus a un type unique et pur de cellules. De méme 
Fisher, Kaufmann et Mason qui cultivérent des prélévements de leur 
tumeur, obtinrent un mélange de fibroblastes, de cellules endothéliales, 
de cellules rondes comparables a celles des éléments tumoraux colorés 
sur les coupes a la paraffine et de petites cellules de survenue tardive, 
ressemblant par places seulement aux péricytes cultivés par M. Murray 
et A. P. Stout a partir d’une tumeur glomique infiltrante. 

Malgré cette incertitude des cultures de tissus, il n’en reste pas moins 
que la pathogénie d’A. P. Stout et M. Murray conserve une valeur 
indéniable. Elle explique remarquablement les faits cliniques et anato- 
miques. Avec la plupart des auteurs, nous la considérons comme 
pleinement valable tant que des arguments contradictoires convain- 
cants ne lui seront pas opposés. 


Un seul point fut discuté a son sujet, c’est celui de la nature des 
vaisseaux intratumoraux. Pour A. P. Stout, ces vaisseaux font partie 
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intégrante de la tumeur et proliférent avec elle. Et, dans plusieurs 
observations comme dans la seconde de Sims, Kirsch et MacDonald, 
i] note une multiplication associée de péricytes et de cellules endo- 
théliales soulevant l’hypothése de néoplasmes complexes hémangio- 
péricytaires et hémangioendothéliaux. 

Begg et Garret pensent au contraire que les figures d’accroisse- 
ment endothélial et de formation capillaire apparaissent rarement 
dans ’hémangiopéricytome. I] leur semble que le développement 
de capillaires est de signification « compensatrice » et se trouve lié 
aux besoins nutritifs du tissu néoformé. En d’autres termes, les vais- 
seaux feraient partie du stroma. 

L’examen de nos coupes personnelles nous autorise a retenir l’opinion 
d’A. P. Stout. Nous n’avons pas vu sur nos préparations de véritables 
bourgeons angioblastiques. Mais les pointes d’accroissement vascu- 
laires avec leurs .cellules endothéliales tuméfiées sont suffisamment 
nombreuses, bien que peu marquées, pour que la notion d’une angio- 
genése tumorale soit acceptée (fig. 10). 

En somme, aucun fait probant n’empéche d’interpréter la tumeur 
d’A. P. Stout comme un néoplasme vasculaire et péricytaire, de lui 
octroyer le terme d’hémangiopéricytome et de l’élever au rang d’entité 
nosologique certaine. 

Il reste a lui déterminer sa place parmi les autres tumeurs vasculaires. 


* 
* * 


La plage nosologique de l’hémangiopéricytome parait a premiére 
vue facile a trouver. La lésion étant batie en péricytes dont l’aspect 
varie depuis la cellule épithélioide des glomi jusqu’é la fibre muscu- 
laire lisse des media vasculaires, il est logique de l’inscrire entre les 
tumeurs glomiques et les angiomyomes. L’hémangiopéricytome devient 
ainsi une sorte d’intermédiaire, un terme de passage entre ces 2 néo- 
plasmes actuellement bien connus. Et il est loisible de supposer que 
suivant la forme variable, épithélioide, transitionnelle ou allongée 
et myofibrillaire des cellules péricytaires, suivant aussi leur mode de 
distribution périvasculaire, la néoformation prendra la structure d’une 
tumeur glomique, d’un hémangiopéricytome ou d’un angiome. 

Il existe, du reste, des tumeurs complexes dont l’architecture 
montre céte A céte des tissus différents faisant penser a l’intrication 
d’au moins 2 des types néoplasiques précédents. C’est ainsi que Gander 
décrit, dans une tumeur de la cuisse droite d’un homme de 65 ans, 
un aspect glomique classique voisinant avec un aspect compact d’hé- 
mangiopéricytome fait d’éléments courts et fusiformes, disposés en 
tourbillons autour de nombreux capillaires (1). C’est ainsi encore que 


(1) Le Dt Ganper a bien voulu nous adresser de Lisbonne les mémoires qu’il 
a écrits sur les tumeurs myovasculaires et, en particulier, un extrait encore actuelle- 
ment inédit d’une communication qu’il fit en juillet 1954 4 Sao Paulo, au Congrés 
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dans un angiomyome sous-cutané de structure lache, analysé récem. 
ment par nous (coupe Y 7508), il apparait entre les anneaux muscu- 
laires cernant les lumiéres vasculaires tout un semis d’étroits faisceaux 
musculaires lisses isolés, de cellules épithélioides typiques indépen- 
dantes ou groupées en petits amas et de multiples cellules de transition, 
Il serait done finalement possible de trouver toute une ligne ininter- 
rompue de structures tumorales, passant toujours par I’hémangio- 
péricytome et allant, soit du léiomyome vasculaire a la tumeur glo- 
mique, comme le veut A. P. Stout, ou bien de la tumeur glomique a 
Vangiomyome comme Il’exprime Gander. 

En fait, une telle construction de l’esprit, essentiellement basée 
sur des apparences cellulaires, ne nous satisfait qu’a demi. La tumeur 
glomique, néoplasme trés spécial, véritablement organoide, se compose 
d’éléments divers. Sa cellule épithélioide est 4 tout prendre insuffi- 
sante a elle seule pour la batir, si elle n’est accompagnée d’un contingent 
nerveux indispensable. Et l’allure artérielle, veineuse ou capillaire de 
la paroi des vaisseaux nous semble d’un intérét secondaire pour affirmer 
la nature glomique d’un néoplasme vasculaire, lorsque ce contingent 
nerveux n’est pas mis en évidence. Il en résulte que les tumeurs 
complexes comme celle de Gander nous paraissent difficilement 
formées de l’association d’une tumeur glomique et d’un hémangio- 
péricytome. Nous pensons que selon la présence ou l’absence en leur 
sein d’une participation neurofibrillaire, elles peuvent étre rattachées 
soit aux tumeurs glomiques authentiques, soit aux hémangiopéri- 
cytomes, soit méme aux angiomyomes tels que le nétre, si l’on veut 
tenir compte de la structure des parois vasculaires. 

Ainsi, la tumeur de P. Masson doit conserver l’autonomie qu'elle 
mérite. Il faut la classer a l’écart des tumeurs vasculaires que nous 
étudions dans cet article : sa nature pluritissulaire l’exige indiscutable- 
ment, nous y insistons 4 nouveau. 

Pour le reste, nous acceptons volontiers que ’hémangiopéricytome 
et l’angiomyome fassent partie de la méme famille tumorale et pos- 
sédent des termes de passage. C’est la méme souche cellulaire qui les 
constitue de maniére prédominante et qui, par ses métamorphoses 
et son ordination périendothéliale, détermine l’un ou |’autre des 2 types 
néoplasiques. 

Hémangiopéricytome et angiomyome sont tous deux des (umeurs 
vasculaires péricytaires. Il importe encore, pour A. P. Stout, de leur 
associer la plupart des léiomyomes solitaires cutanés et sous-cutanés 
qui ne seraient que des angiomyomes dans lesquels les lumiéres vascu- 
laires étouffées passeraient inapercues parmi des fibres musculaires 
lisses disposées sans ordre. La famille péricytaire ainsi définie serait, 
selon nous, voisine du sarcome périthélial vrai, dont l’origine peut 


de l’Association internationale contre le cancer. C’est dans ce dernier travail qu’est 
signalée l’observation que nous citons ici. 


Nous sommes heureux de remercier le Dt GANDER de sa grande obligeance. 
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étre hypothétiquement recherchée dans les cellules périthéliales 
d’Eberth, cellules histiocytaires différentes du péricyte de Zimmer- 
mann. Elle serait, en tout cas, nettement séparée de la famille endo- 
thélio-angioblastique comprenant l’angiome cellulaire, l’angioréticu- 
lome et l’hémangio-endothéliome. Elle serait enfin éloignée de la famille 
organoide vasculaire ou nous devrions classer l’angiome capillaire, 
Yangiome caverneux et la tumeur glomique. 

Il va sans dire qu’une telle conception permet de retrouver dans la 
littérature des hémangiopéricytomes, antérieurement décrits avec 
d’autres lésions, sous les noms variés de gemmangiome ou de ménin- 
giome angioblastique. A. P. Stout, puis Begg et Garret l’ont signalé 
dans leurs publications. Pareille constatation ne fait que confirmer la 
notion d’hémangiopéricytome et la valeur des travaux d’A. P. Stout. 


REsuME 


Les auteurs présentent une étude générale de l’hémangiopéricytome. 

A Vaide de 2 observations personnelles et de 68 cas recueillis dans 
la littérature, ils rappellent l’étiologie, la clinique et l’anatomie patho- 
logique de la tumeur. C’est un néoplasme vasculaire survenant a 
tout Age, pouvant se localiser en tous les points de l’organisme et ne 
donnant lieu A aucun tableau clinique spécifique. Il se caractérise 
histologiquement par la prolifération, dans un stroma lache, de mul- 
tiples capillaires sanguins normaux entourés d’une couronne de cellules 
épithélioides, fusiformes ou de type intermédiaire qu’A. P. Stout 
considére comme des péricytes tumoraux. Comme de nombreuses 
néoformations mésenchymateuses, comme les conjonctivomes des 
gaines des vaisseaux en particulier, il est tant6t bénin, tantét doué de 
simple malignité locale, tant6t franchement malin et capable de 
donner des métastases. Son pronostic semble malheureusement difficile 
a porter, tant par la clinique que par l’histopathologie. 

Ainsi défini, Vhémangiopéricytome devient morphologiquement 
voisin, mais nosologiquement différent des tumeurs glomiques; il 
doit tre rangé, A cété des angiomyomes, dans la famille des tumeurs 
vasculaires péricytaires. 


(Travail du Laboratoire d’anatomie pathologique de la Faculté 
de Médecine de Lyon. P* Joseph F. MARTIN.) 
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Informations 


Faculté de Médecine et Institut du Radium de l'Université de Paris 
Chaire d’oto-rhino-laryngologie 
(Professeur : A. AuBtIn) 
et Fondation Curie 
(Directeur : J. CourtTIAL) 


Ive SEMAINE 
DE CANCEROLOGIE O. R. L. ET CERVIGO-MAXILLO-FACIALE 


par MM. J. LeEroux-RoBErT et A. ENNUYER 
23-28 mar 1955 


Ce cours, créé dans le cadre de l’Enseignement Supérieur de la 
Chaire de Clinique O. R. L. de la Faculté et de la Fondation Curie 
est organisé cette année pour la 4¢ fois avec un programme étendu 
et complété par rapport aux années précédentes. 


Il comprendra : 


~— 25 lecons théoriques; 

~~ des séances opératoires; 

~~ des démonstrations de technique radiothérapique; 

— des séances de lecture de clichés radiographiques; 

— des séances de médecine opératoire; 

—- des présentations de films cinématographiques; 

— des présentations de malades traités ou en cours de traitement. 


Les lecons théoriques porteront sur les sujets suivants : 


A. — Notions générales 


Peut-on établir des indications thérapeutiques d’aprés les aspects 
macroscopiques et les types histo-pathologiques des tumeurs observées 
en 

Le probléme des mesures en radiothérapie cervico-maxillo-faciale. 

Les possibilités d’associations de la chirurgie O. R. L. et cervico- 
maxillo-faciale 4 la roentgenthérapie et a la curiethérapie. 

La radiothérapie de mouvement en O. R. L. : indications de la radio- 
thérapie rotatoire et de la radiothérapie pendulaire. 


Chirurgie plastique et réparatrice cervico-maxillo-faciale sur terrain 
irradié. 
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B. — Etude par localisation 


Les localisations de la maladie de Hodgkin en O. R. L. et broncho- 
esophagologie. 

Traitement des épithéliomas épidermiques du voile du_ palais. 

Diagnostic et indications thérapeutiques des tumeurs glandulaires 
vélo-palatines. 

Cancer de l’ethmoide : diagnostic et traitement. 

La chirurgie et les associations radiochirurgicales dans les cancers 
du maxillaire supérieur. 

La radiothérapie des cancers du maxillaire supérieur. 

La radiothérapie des cancers du cavum. 

Indications thérapeutiques des cancers du plancher buccal et du 
rebord alvéolaire inférieur. 

La chirurgie partielle conservatrice de la fonction dans les cancers 
du larynx et du pharynx. 

Les indications de la laryngectomie totale et de la pharyngo- 
laryngectomie. 

Les indications de la radiothérapie dans les cancers du larynx et 
du pharynx. 

Le probléme ganglionnaire dans les cancers pharyngo-laryngés. 

Diagnostic et traitement des tumeurs de la base de la langue. 

Cancer du pavillon, du conduit auditif et de l’oreille moyenne. 

Indications et résultats thérapeutiques des lymphosarcomes de 
l’amygdale. 

Traitement des épithéliomas de la loge amygdalienne. 

Diagnostic et traitement des tumeurs apparemment primitives du 
cou. 

Diagnostic des tumeurs péripharyngées. 

Indications thérapeutiques des tumeurs des glandes salivaires 
principales. 

Cancers du corps thyroide. Place de la chirurgie, de la roentgen- 
thérapie et du radioiode. 


Ce cours aura lieu du 23 au 28 mai 1955. 

Droit d’inscription : 6 000 francs. 

(Gratuit pour les internes en exercice; nombre d’inscriptions 
limité.) 

Le programme-horaire détaillé sera envoyé sur demande. 

S'inscrire auprés de la Secrétaire du Service du D' LERoUx-ROBERT, 
H6épital Boucicaut, 78, rue de la Convention, Paris-15¢°. 

Le matin de 9 heures a 12 heures. 
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INSTITUT GUSTAVE-ROUSSY 


(Centre clinique et thérapeutique) 
16 bis, avenue Paul-Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine) 


Directeur: P™ René HuGuENIN 


TROIS JOURNEES DU CANCER 
ET SEMAINE DE CHIRURGIE CANCEROLOGIQUE 
DU LUNDI 13 JUIN AU SAMEDI 18 JuIN 1955 


Les. TROIS JOURNEES DU CANCER (déja réalisées depuis 6 ans) se] 
dérouleront les MERCREDI, JEUDI et VENDREDI. Celles-ci seront partic | 
culiérement réservées aux praticiens et aux spécialistes qui disposent™ 
de peu de temps. Elles embrasseront en causeries de 15 minutes, 
accrues d’iconographies, tous les grands problémes diagnostiques 
et thérapeutiques de la pratique médicale courante. 

Les exposés et démonstrations pratiques seront réalisés sous la direc- 
tion de M. le P* René HuGuEnin. 

Une Semaine chirurgicale encadrera, cette année, les Journées du 
Cancer : des cours théoriques et démonstrations pratiques de la Chirurgie 
du cancer seront faits les lundi, mardi et samedi sous la direction du 
Dt REpDoN. 

Réception. — Le P® René HuGueENIn et ses collaborateurs se feront 
un plaisir de réunir au cours d’une réception, le jeudi 16 juin a 18 heures, 
les auditeurs du cours et leur famille. 

Inscriptions. — Les inscriptions seront recues a partir du 
28 mars 1955, sur versement au Compte Chéques Postaux Paris 709-26, 
de la somme de 4.500 frances, donnant droit au fascicule ronéotypé 
du résumé des conférences. 

Un service de car sera, comme chaque année, organisé : départ de 
la Faculté de Médecine a 9 heures; retour vers 17 h. 30. 

Les médecins congressistes pourront prendre leurs repas 4 la salle 
a manger de l'Institut pendant la Semaine du Cancer. 

Pour tout renseignement complémentaire, priére de s’adresser au 
Secrétariat général de l’Instirut GusTAvE-Rovussy (Centre clinique 
et thérapeutique), 16 bis, avenue Paul-Vaillant-Couturier, VILLEJUIF, 
ITAlie 53-09. 


"e Gérant : GEORGES MASSON. 
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